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(57) Abstract: The invention 
relates to solid microparticulate 
oral dosage forms having a 
composition that prevents 
the misuse of the active 
pharmaceutical ingredient (API) 
contained therein. The aim 
of the invention is to prevent 
the improper use of solid oral 
drugs for any use other than 
the therapeutic use(s) officially 
approved by the appropriate 
public health authorities. Another 
aim of the invention is to 
provide novel analgesic drugs 
which can be used to: prevent 
the misuse of, and addiction 
to certain analgesics and/or to 
control plasma concentration 
variability and/or to facilitate oral 
administration; and/or to combine 
analgesics with one another 

and/or with one or more active ingredients in the same oral form. More specifically, the invention relates to a solid oral drug form 
comprising anti-misuse means and at least one active ingredient, which is characterised in that: at least part of the active ingredient 
is contained in microparticles; and the anti-misuse means comprise anti -crushing means (a) which enable the microparticles of 
the active ingredient to resist crushing, such as to prevent the misuse thereof. According to the invention, the drug form can also 
comprise means (b) for preventing the misuse of the active ingredient following a possible liquid extraction process. 

(57) Abrege : Le domaine de la pnSsente invention est celui des formes pharmaceutiques orales microparticulaires solides dont la 
composition permet d'eviter le mesusage du principe actif pharmaceutique (PA) qu'elles contiennent Le but vise par la presente 
invention est de prevenir le d&oumement des medicaments solides oraux, pour tout autre usage que 1'usage ou les usages thera- 
peutiques officiellement approuv£s par les autorit£s de sante* publique compdtentes. Le but est egaJement de foumir de nouveaux 
medicaments analgesiques pennettant a la fois la prevention du mesusage et de 1'addiction a certains analgesiques et/ou le controle 
de la variability de la concentration plasmatique et/ou la facilitation de radministration orale ; et/ou l'association de analgesiques 
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entre eux et/ou avec un ou plusieurs principes actifs dans une meme forme oraJe. L'invention conceme une forme mSdicamenteuse 
orale et solide, comprenajit des moyens anti-mesusage et au mo ins un principe actif (PA), caracterisee en ce que au moins une partie 
du PA est contenue dans des microparticules et caracterisee en ce que les moyens anti-mesusage comprennent des moyens (a) ami 
broyage prevus pour permettre aux microparticuies de PA de resister au broyage, de maniere a eviter le m^susage. La forme medica- 
menteuse selon l'invention peut comprendre en outre des moyens (b) prevus pour eviter le ra^susage du PA apres une eventuelle 
extraction liquide. 
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FORME MEDICAMENTEUSE ORALE 
MICROPARTICULAIRE ANTI-MESUSAGE 



DOMAINE DE L'INVENTION 

5 

Le domaine de la presente invention est celui des formes 
medicamenteuses orales microparticulaires solides dont la composition permet 
d'6viter le m6susage du principe actif pharmaceutique (PA) qu'elles contiennent. 
En particulier, le domaine de la presente invention est celui des formes 

10 medicamenteuses orales microparticulaires solides analgesiques, dont la 
composition permet, notamment, de reduire le nombre de prises quotidiennes 
dans un objectif analgesique et d'eviter le mesusage du principe actif 
pharmaceutique analgesique (PAa) qu'elles contiennent. 

Les principes actifs considers (PA) sont des principes actifs 

15 pharmaceutiques, par exemple ceux classes dans la categorie des produits 
stupefiants. Ces derniers sont ceux dont Tabus peut donner lieu a des conduites 
toxicomaniaques. Plus particulierement, les principes actifs consideres sont les 
principes actifs analgesiques (PAa). 

Au sens du present expose, I'expression "PA", designe aussi bien un seul 

20 principe actif, qu'un melange de plusieurs principes actifs. Au sens du present 
expose, I'expression "PAa" designe aussi bien un seul principe actif analgesique, 
qu'un melange de plusieurs principes actifs dont au moins un principe actif 
analgesique. 

Par forme medicamenteuse microparticulaire, on entend au sens de la 
25 presente invention toute forme dans laquelle le PA est contenu dans des 
microparticules de taille inferieure a 1000 microns. Ces particules contenant le PA 
peuvent etre des microcapsules a liberation modifi6e de PA. Dans ce dernier cas, 
les microcapsules sont, par exemple, enrobees d'un film polymere qui controle la 
Vitesse de liberation du PA apres administration par voie orale. 
30 Le but vise par la presente invention est de prevenir le detoumement des 

medicaments solides oraux, pour tout autre usage que I'usage ou les usages 
therapeutiques officiellement approuves par les autorites de sante publique 
competentes. En d'autres tenmes, il s'agit d'6viter le mesusage volontaire ou 
involontaire des medicaments solides oraux, en particulier dans le cas des PA de 
35 la categorie des stupefiants et des PAa. 
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2 

POSITION DU PROBLEME 

Le mesusage se rencontre principalement dans les cas suivants : 
(a) comportement addictif (toxicomania, dopage), 
5 (b) comportement criminel (asservissement chimique). 

(c) utilisation d'un medicament de fa$on non conforme aux recommandations 
medicales (posologie), par megarde ou du fait d'invalidites affectant le patient, 

(d) automedication. 

Dans le cas (a), voire dans le cas (b), les personnes ayant I'intention de 

10 faire un mesusage du medicament solide, oral, vont generalement s'employer a le 
mettre soit sous une forme pulverulente pouvant etre inhalee ou avalee, soit sous 
une forme liquide injectable a I'aide d'une seringue. 

L'obtention d'une forme liquide injectable a partir d'un medicament oral 
solide, passe par une etape d'extraction aqueuse ou organique du PA vise. Cette 

1 5 extraction est g6n6ralement prec6d6e d'un broyage. 

Les modes d'administration par inhalation ou par injection, conviennent 
particulierement bien aux toxicomanes car ce sont des modes qui permettent 
d'accentuer les effets du PA et qui favorisent son absorption dans Porganisme sur 
des temps courts. Lorsque cette poudre est aspiree par le nez ou dissoute dans 

20 de I'eau et injectee, les effets recherches, dopants ou euphorisants, du PA, se 
manifestent tres rapidement et de manfere exacerbee. 

Le mesusage de medicaments oraux solides peut egalement etre observe 
lorsque le medicament est mastique avant d'etre avaie, au lieu d'etre avaie 
rapidement conform6ment a la posologie. 

25 Les risques lies aux comportements addictifs (a) et criminels (b) et a 

I'automedication (d), sont evidents. On rappellera que le mesusage de 
medicaments par injection est aggravant: les excipients peuvent etre 
responsables de necroses locales des tissus, defections, de troubles 
respiratoires et cardiaques. 

30 S'agissant des deviations (c) de I'usage d'un medicament lies a inattention 

et/ou a des invalidites du patient, elles peuvent aussi avoir des consequences 
s6rieuses. Par exemple, la mastication avant deglutition de formes a liberation 
modifiee de PA, transforment le medicament en une forme a liberation immediate. 
Ainsi, au mieux le medicament est inefficace apres un temps tres court, et au pire 

35 il devient toxique. 

S'agissant des principes actife analgesiques, leur usage pose plusieurs 
problemes de sante publique majeurs. Le premier probleme (P1) est qu'un grand 
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nombre d'analg6siques sont aussi des produits stupefiants qui induisent une 
dependance chez les patients. Cette dependance est en particulier accentuee 
lorsque le profil de concentration plasmatique du PAa presente des pics et vallees 
tres prononces. II serait done tres avantageux de disposer d'une forme a liberation 
5 modifiee qui permette d'obtenir un profil de concentration plasmatique en "plateau" 
qui nivelle les phenomenes de pics et de vallees. 

Le deuxieme probleme (P2) est lie au fait que certaines formes 
pharmaceutiques orales de PAa a liberation immediate (formes IR), conduisent a 
des profils plasmatiques erratiques et ne garantissent pas une action analg6sique 

10 homogene, efficace et tolerable par tous les patients. C'est ainsi que certains 
patients sont incorrectement traites et/ou, plus grave encore, sont victimes d'effets 
secondaires dangereux. Cette forte variability avec liberation pr6maturee et 
massive de PAa peut avoir de graves consequences. En premier lieu, les patients 
pour lesquels le pic de concentration est precoce et de tres forte amplitude, sont 

15 victimes d'overdoses pouvant etre fatales. En deuxieme lieu, la dScroissance 
precoce de la concentration plasmatique apres le pic, se traduit par un niveau de 
concentration en PAa tres bas, en fin de periode entre deux administrations. Ainsi, 
apres avoir subi une surconcentration en PAa correspondant au pic, les patients 
sont insuffisamment traites en fin de periode entre deux administrations, lis ne 

20 sont plus sous I'effet du PAa et souffrent done de douleurs. En troisieme lieu, cette 
forte variability conduit le praticien a limiter les doses prescrites et certains 
patients peuvent etre incorrectement traites. 

II y aurait done interet a disposer de formes pharmaceutiques orales de 
PAa permettant de controler la concentration plasmatique (en particulier la 

25 concentration plasmatique maximale : Cmax) de fa$on a eviter toute liberation 
massive et/ou precoce et/ou rapide du PAa. 

Le troisieme probleme (P3) est de rendre plus aisee I'administration orale 
de medicament a base de PAa, a des populations ayant du mal a deglutir et 
incapables d'avaler des comprim6s de taille importante : les nourrissons, les 

30 enfants, les personnes agees ou les patients souffrant de maladies tres 
invalidantes telles que les cancers. II est clair que ces difficultes d'administration 
orale nuisent a Tobservance. Or, a ce jour, la seule forme orale convenable 
connue, est celle constitute par des sachets de poudre a disperser dans un 
liquide. II serait done interessant de disposer d'une forme orale d'utilisation plus 

35 commode. 

Le quatrieme probleme (P4) est celui de I'association de plusieurs PAa 
entre eux, voire avec d'autres principes actifs PA non analgesiques dans une 
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meme forme pharmaceutique. Ces associations parfois utiles sur le plan 
therapeutique, peuvent etre parfois rendues delicates du fait de I'incompatibilite 
chimique (degradation) entre deux principes actifs et/ou du fait de la n6cessite 
d'avoir des cinetiques de liberation distinctes pour les diff6rents PAa et/ou PA 
5 dans des formes a liberation modifiee. 

Le cinqui6me probleme (P5) est lie au fait que les analgesiques, en 
particulier les derives morphiniques, font souvent I'objet de mesusages. Ces 
mesusages sont des detournements, volontaires ou involontaires, des 
medicaments solides oraux a base de PAa, pour tous autres usages que I'usage 
10 (ou les usages) therapeutique(s) officiellement approuve(s) par les autorites de 
sante publique competentes. Differentes formes de mesusage, qui s'appliquent 
egalement aux principes actifs analgesiques, ont 6t6 rappel6es ci-dessus en (a), 
(b), (c)et(d). 

II existe done clairement un grave probleme de sante publique lie au 
15 mesusage des medicaments, et en particulier des medicaments oraux solides, et 
plus specialement dans le cas des principes actifs analgesiques. 

Ce phenomene en croissance inquiete de plus en plus les autorites 
sanitaires qui multiplient les appels au developpement de formes 
medicamenteuses permetlant la prevention du detoumement. 

20 

ART ANTERIEUR 



A la connaissance de la demanderesse, les seules tentatives de reponse 
au probleme du mesusage, ont consiste d adjoindre au PA, par exemple un 

25 opioide, un antagoniste qui contrecarre les effets physiologiques du PA opioide, 
lorsque le medicament est detourne. 

Cette pseudo-solution presente des dangers certains pour les utilisateurs, 
en particulier lors d'un emploi dans les conditions approuvees. De surcroTt, les 
combinaisons de PA et d'autres composes actifs tels que des antagonistes du PA, 

30 sont delicates a mattriser et posent un grave probleme de sante publique. L'effet 
therapeutique vise risque d'etre entrave, voire annihiie. En outre, ces propositions 
ne parviennent pas d faire obstacle & toutes les voies d'acces au mesusage. 

Le brevet US 6,696,088 rapporte une forme pharmaceutique orale 
multiparticulaire, indiquee comme etant resistante au mesusage. Celle-ci 

35 comprend des particules de PA agoniste opioide sous une forme a liberation 
modifiee et des particules comprenant un antagoniste de Topio'ide. La forme 
contenant Tantagoniste est decrite comme liberant moins de 36% et encore plus 
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pr6f6rentiellement moins de 6,2% du PA antagoniste sur une p6riode de 36h . Les 
deux types de particules sont inter-dispersees. 

Le fait, lors tfune pratique du m6susage, de broyer les microparticules pour 
en extraire le PA opioide a pour consequence de Iib6rer de fagon immediate et 
5 concomitante le PA et son antagoniste et de limiter ainsi les effets recherches de 
Popioi'de d6toum6. 

Cette invention repose sur Tutilisation d'une substance active autre que le 
PA et ne propose pas de solution pour diminuer I'impact du broyage ou reduire 
Textraction du PA. 

10 La demande de brevet WO 2004/054542 d£crit une forme pharmaceutique 

orale semi-liquide. Elle se presente sous la forme d'une gelule (par exemple de 
gelatine) comprenant le PA dans une phase matricielle compost d'un liquide de 
forte viscosite (sucrose acetate isobutyrate) insoluble dans Peau et d'un polymere 
(cellulose acetate butyrate) cense former un reseau dans la phase liquide. La 

15 formulation peut gventuellement comprendre un compost modifiant la rh6ologie 
de la forme pharmaceutique et un solvant. En jouant sur les differents composes 
et concentration de la formulation, les auteurs declarant pouvoir modifier les profils 
plasmatiques du PA (oxycodone base) administre a des chiens. 

Cette reference ne fournit aucune solution pour faire obstacle au mesusage 

20 par voie injectable. En outre sa viscosite chute fortement avec de faibles ajouts 
d'6thanol. 

La demande de brevet WO 2004/056337 reprend I'invention detaillee dans 
la demande de brevet WO 2004/054542. La forme pharmaceutique comprend un 
ou plusieurs PA pouvant etre libSres de fagon immediate pour la fraction de PA se 
25 trouvant dans I'enveloppe de gelatine et de fagon controlee pour la fraction des PA 
se trouvant dans le coeur (liquide, gel ou solide). Les PA presents sont, dans les 
exemples, un agoniste opioide (oxycodone) et un antagoniste opioide 
(naltrexone). 

Le systeme propose est macroscopique et Ton peut r6cup6rer le principe 
30 actif par simple decoupe. II faut egalement noter qu'il contient un antagoniste. 

La demande de brevet US 2003/0068371 decrit une formulation 
pharmaceutique orale comprenant un PA opiac6 (oxycodone), un antagoniste de 
ce PA (naloxone) et un agent gelifiant (e.g. gomme xanthane). En particulier, cette 
demande US divulgue des granules de PA comprenant du lactose, de la gomme 
35 xanthane, de la povidone et un surenrobage a base d'EUDRAGIT RS 30D 
O/triacetine/antagoniste. L'agent gelifiant est presente comme conferant a la 
formulation une viscosite telle qu'elle ne puisse pas etre administrate par voie 
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nasale et parenteral. Cette parade n'est pas suffisante puisque, conformement a 
cette invention, I'usage d'un antagoniste est obligatoire. Or, comme deja dit, la 
presence de I'antagoniste est un inconvenient majeur, au regard des risques 
m£dicaux eventuellement encourus par les utilisateurs et des risques d'inhibition 
5 de I'effet therapeutique vise. Enfin, cette formulation ne comporte pas de moyens 
anti-broyage, peut done etre mise sous forme pulverulente et, par consequent, 
faire I'objet d'un mesusage par voie nasale ou orale. 

La demande de brevet EP-A-0647448 divulgue une forme pharmaceutique 
solide orale permettant la liberation d'un PAa opioide (morphine) sur une periode 

10 d'au moins 24h. Le PAa est contenu dans des microparticules de taille comprise 
entre 0,1 et 3 mm. Ces microparticules peuvent etre formees chacune par un 
substrat matriciel contenant le PAa et un compose hydrophobe. Selon une 
variante, les microparticules sont des microcapsules sont de type reservoir et sont 
formees chacune par un noyau comprenant un coeur inerte (sucre), enrobe par 

15 une couche comportant du PAa et des excipients (lactose / polyvinylpyrrolidone / 
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)) et par un revetement de controle de la 
liberation du PAa. Ce revetement comprend par exemple un copolymere 
methacrylique (EUDRAGIT® RS 30D/ triethylcitrate / talc) ou un polymere 
cellulosique (ethylcellulose / methylcellulose / triethylcitrate / talc). Un surenrobage 

20 (PAa / HPMC) peut etre envisage. Ces microcapsules liberent progressivement le 
PAa sur 24h dans un test de dissolution in vitro, a 37°C et a pH gastrique. 

Le brevet US-B-6,627,635 decrit une forme pharmaceutique a liberation 
prolong6e sur une periode de 12 d 24h contenant un agoniste opioide 
(hydrocodone) et un antagoniste (naltrexone) de PopioTde, a titre de moyen anti- 

25 mesusage. Cette forme pharmaceutique peut etre de type matriciel ou reservoir 
(noyau PAa + enrobage controlant la diffusion du PAa). Elle peut se presenter 
sous la forme d'un comprime ou de microparticules. Ces dernieres ont un diametre 
compris entre 100 et 2500 jjm (500-2000 ym). L'enrobage est par exemple a base 
d'ethylcellulose et/ou de copolymere m6thacrylique (EUDRAGIT® RS30D et / ou 

30 RL30D), d'un eventuel plastifiant (triethylcitrate). De I'HPMC peut etre utilisee dans 
l'enrobage ou dans un surenrobage. 

Les formes pharmaceutiques solides orales selon la demande de brevet 
EP 0647448 et le brevet US 6,627,635 ne divulguent pas de moyens galeniques 
permettant de resoudre les problemes P1 a P5 susvises. En particulier, la 

35 demande de brevet EP 0647448 ne decrit pas de moyens anti-mesusage -e.g 
anti-broyage- (probleme P5). Les moyens anti-mesusage selon le brevet 
US 6,627,635 -antagoniste- ne sont absolument pas satisfaisants. En effet, les 
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antagonistes du PAa sont des substances pharmaceutiquement actives et done 
potentiellement dangereuses pour les utilisateurs, et susceptibles de contrarier 
I'usage normal du medicament. 

5 OBJECTIFS DE L'INVENTION 

Dans ces circonstances, Tun des objectifs essentiels de la presente 
invention est de combler les lacunes de Tart anterieur. 

Un autre objectif essentiel de I'invention est de fournir de nouveaux 

10 medicaments solides oraux, dont le mesusage sera rendu tres difficile voire 
impossible, notamment pour les cas (a)(b)(c)(d) susevoques, et ce, de preference, 
sans recourir a des substances, autres que le PA, pouvant etre 
pharmaceutiquement actives et done dangereuses pour les utilisateurs, voire 
inhibitrice du PA, comme par exemple les antagonistes du PA. 

15 Un autre objectif essentiel de I'invention est de fournir un nouveau 

medicament solide oral, permettant d'eviter le detoumement frauduleux des 
proprietes du PA qu'il contient, en empechant toute transformation du medicament 
donnant acces d des prises par les voies orales, nasales et/ou injectables (intra- 
veineuse, sous-cutanee, intra-musculaire, ...) hors du cadre therapeutique. Ce 

20 faisant les risques associes a ces derives seraient prevenus ou a tout le moins 
fortement r6duits. 

Un autre objectif essentiel de I'invention est de fournir un nouveau 
medicament solide oral, permettant d'eviter le m£susage, tout en garantissant 
pour le patient normalement suivi, une quality de traitement, en particulier une 
25 dose, conformes a ses besoins. 

Un autre objectif essentiel de I'invention est de fournir un nouveau 
medicament solide oral, permettant d'eviter le mesusage, sans affecter les 
proprietes pharmacologiques du medicament, et sans faire courir de risques 
suppl6mentaires au patient utilisant normalement le medicament et enfin sans 
30 nuire au confort de ce dernier lors de I'administration. 

Un autre objectif essentiel de I'invention est de fournir de nouveaux 
medicaments analgesiques, solides, oraux, permettant a la fois : 

- la prevention du mesusage, celui-ci etant rendu tres difficile voire impossible, 
notamment pour les cas (a)(b)(c)(d) sus evoques, et ce, de preference, sans 

35 recourir d des antagonistes des PAa, 

- la liberation modifiee d'un PAa selon un profil de concentration plasmatique en 
"plateau ", qui nivelle les phenomenes de pics et de vallees, et apporte ainsi une 
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solution avantageuse au probleme majeur de sante publique, qu'est 1'addiction a 
certains PAa ; 

- et/ou le controle de la variability de la concentration plasmatique (en particulier 
la concentration plasmatique maximale : Cmax) de fagon a eviter une forte 

5 variability inter- et/ou intra-individuelle de la qualite du traitement ; 

- et/ou la facilitation de I'administration pour les populations incapables d'avaler 
des comprimes souvent de taille importante, savoir : les nounrissons, les enfants et 
les personnes agees ; 

- et/ou 1'association de plusieurs PAa entre eux, voire avec d'autres principes 
10 actifs PA non analgesiques dans une meme forme pharmaceutique, et ce meme 

en cas d'incompatibilite entre les substances en cause et/ou lorsque les differents 
PA et/ou PAa doivent avoir des cinetiques de liberation distinctes. 

- et/ou la fourniture d'une forme pharmaceutique orale de PAa, administrable 
une ou plusieurs fois par jour et qui offre la possibility de melanger le PAa avec un 

15 ou plusieurs principes actifs dans une meme forme orale, avec la possibilite 
d'ajuster aisement et independamment les temps de liberation des differents 
principes actifs. 

Un objectif essentiel de I'invention est de fournir une forme pharmaceutique 
orale de PAa qui soit utilisee de telle sorte qu'elle donne acces a une qualite de 

20 traitement plus uniforme et plus reproductible d'un patient a I'autre, par rapport a 
ce qui est propose dans Tart anterieur. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de proposer un 
moyen permettant de n§duire T6cart type inter- et/ou intra-individuel de la 
concentration maximale Cmax du profil de concentration plasmatique. 

25 Un autre objectif essentiel de I'invention est de foumir une forme 

pharmaceutique orale de PAa, qui reduise la variability inter- et/ou intra- 
individuelle de rabsorption in vivo du PAa, qui est une consequence directe de la 
sensibilite de certaines formes galeniques orales a liberation modifiee (comprimes 
gastro-retentifs par exemple) vis a vis de la variability inter- et/ou intra-individuelle 

30 de la vidange gastrique. 

Un autre objectif essentiel de invention est de foumir une forme 
pharmaceutique orale de PAa, administrable une ou deux fois par jour et au moins 
aussi efficace que les formes une prise par jour a liberation immediate, en usage 
actuellement. 

35 Un autre objectif essentiel de invention est de foumir une forme 

pharmaceutique orale de PAa, presentant un profil de dissolution in vitro 
independant de la dose de PAa. 
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Un autre objectif essentiel de 1'invention est de fournir une forme 
pharmaceutique orale de PAa, dont les microparticules qui la composent ont la 
meme composition pond6rale quelle que soit la dose thgrapeutique de PAa vis6e. 
Un autre objectif essentiel de 1'invention est de fournir une forme 
5 pharmaceutique orale de PAa, administrate une fois par jour qui limite le risque 
de deterioration des tissus par surconcentration locale de PAa. 

Un autre objectif essentiel de 1'invention est de fournir une forme 
pharmaceutique orale de PAa, administrate une fois par jour et qui, malgre la 
variability de la solubility du PAa dans I'eau en fonction du pH, libera le PAa selon 
1 0 la meme cinetique, que le patient soit ou non a jeun. 

Un autre objectif essentiel de 1'invention est de fournir une forme 
pharmaceutique orale de PAa, pouvant exister sous diverses presentations 
galeniques, dont notamment : comprime, sachet, suspension buvable, gelule... 

Un autre objectif essentiel de 1'invention est de fournir un nouveau 
15 m6dicament solide oral, permettant d'eviter le detournement frauduleux des 
proprietes du PA qu'il contient, en empechant toute transformation du medicament 
donnant acces a des prises par les voies orales, nasales et/ou injectables (intra- 
veineuse, sous-cutan6e, intra-musculaire, ...) hors du cadre th6rapeutique. Ce 
faisant, les risques associes a ces derives seraient prevenus ou a tout le moins 
20 fortement reduits. 

Un autre objectif essentiel de rinvention est de fournir un nouveau 
medicament solide oral, permettant d'eviter le mesusage, tout en garantissant 
pour le patient normalement suivi, une quality de traitement, en particulier une 
dose, conformes & ses besoins. 
25 Un autre objectif essentiel de rinvention est de fournir un nouveau 

medicament solide oral, permettant d'eviter le mesusage, sans affecter les 
proprietes pharmacologiques du medicament, et sans faire courir de risques 
supplementaires au patient utilisant normalement le medicament et enfin sans 
nuire au confort de ce dernier lors de I'administration. 
30 Un autre objectif essentiel de rinvention est de fournir un nouveau 

medicament solide oral, permettant d'eviter le mesusage, qui soit simple a obtenir 
et dont le precede d'obtention ne grdve pas son cout de revient. 
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BREVE DESCRIPTION DE U INVENTION 

Pour atteindre ces objectifs, les inventeurs ont eu le mgrite de reformuler le 
probleme general du mesusage des formes pharmaceutiques. 
5 Si on examine les differents modes d'administration illicites d'un principe 

actif, il apparent en effet que le broyage de la forme seche est une etape obligee : 

Dans le cas d'un mesusage par administration nasale, la forme 
pharmaceutique seche doit au prealable etre transformee sous forme d'une 
poudre pulv6rulente apte £ Inspiration. Le broyage de la forme pharmaceutique 
1 0 est done bien une etape obligee. 

Dans le cas d'un mesusage par administration orale d'une forme seche a 
liberation prolongee, il est n6cessaire d'acc6lerer la liberation du principe actif en 
broyant finement les microparticules ou le comprime. 

Dans le cas d'un mesusage par administration parenteral, il est necessaire 
15 de proceder au prealable £ Textraction du PA dans une phase liquide, en pratique 
de I'eau ou des solvants organiques, et ceci a une concentration suffisamment 
elevee pour eviter d'injecter des volumes trap eleves, par exemple superieurs a 1 
ml. Cette etape d'extraction est facilitee par une etape prealable de broyage de la 
forme seche afin de permettre la dissolution ou la mise en suspension du principe 
20 actif. En outre a Tissue de cette phase d'extraction, le mesusage n'est possible 
que si la viscosity du liquide n'est pas trop eiev6e (par exemple inferieure ou egale 
a 100 mPa.s). 

Ainsi, le broyage d'une forme s&che est egalement une etape obligee pour 
le mesusage de ladite forme pharmaceutique par administration parenteral. 
25 II est du merite de la Demanderesse d'avoir reformule le probleme de la 

lutte contre le mesusage des formes pharmaceutiques seches en distinguant : 

- un probleme principal d'empechement du broyage du systeme contenant le PA 

- et un probleme secondaire d'empechement du mesusage du PA apres son 
extraction 6ventuelle. 

30 Cette nouvelle approche lui a permis de decouvrir, de maniere surprenante 

et inattendue, qu'il convient de faire intervenir, dans la composition du medicament 
dont on cherche £ empecher le mesusage, le PA sous forme de microparticules et 
une combinaison d'excipients pharmaceutiquement acceptables, sous forme 
micro-particulaire ou non et dont le mode d'action physico-chimique permet de 

35 contrarier, voire de rendre impossible, tout acte volontaire ou non de mesusage. 

C'est ainsi que Tinvention concerne, a titre principal, une forme 
medicamenteuse orale et solide, caracterisee en ce qu'au moins une partie du PA 
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qu'elle comprend est contenu dans des microparticules et en ce qu'elle comporte 
egalement des moyens (a) anti broyage prevus pour permettre aux 
microparticules de PA de r6sister au broyage, de manidre a 6viter le m6susage. 
En d'autres tenmes, ^invention conceme une forme m6dicamenteuse orale et 
5 solide, comprenant des moyens anti-mesusage et au moins un principe actif (PA), 
caracterisee en ce que au moins une partie du PA est contenue dans des 
microparticules et caracterisee en ce que les moyens anti-mesusage comprennent 
des moyens (a) anti broyage prevus pour permettre aux microparticules de PA de 
r6sister au broyage, de mani&re d 6viter le m6susage. 

10 La forme medicamenteuse selon I'invention resout notamment le probleme 

principal pose et satisfait aux objectifs fixes, de fagon efficace, simple et 
economique, a I'aide de moyens physico-chimiques. Ces derniers sont totalement 
inoffensifs pour I'utilisateur normal. Ce sont des composes pharmacologiquement 
neutres (inertes), approuves par la pharmacopee et par les autorites de sante 

15 publiques charg6es de deiivrer les autorisations de mise sur le marche des 
medicaments. 

Par ailleurs, pour atteindre les objectifs vises, les inventeurs ont eu le 
m6rite de combiner des moyens de liberation prolongee de PAa aptes a resoudre 
au moins Tun des problemes P1 a P4 et des moyens anti-mesusage particuliers, a 

20 savoir des moyens anti-broyage, aptes a resoudre le probleme P5. 

Cette combinaison n'allait pas de soi. II a fallu en effet mettre au point des 
moyens de controle de la liberation du PAa qui soient compatibles avec les 
moyens anti-m6susage, en tenant compte du fait que le broyage d'une forme 
seche est egalement une 6tape obligee pour le m^susage de ladite forme 

25 pharmaceutique par administration parenterale. 

C'est ainsi que invention conceme egalement une forme medicamenteuse 
orale, comprenant des moyens anti-mesusage et une pluralite de microcapsules a 
liberation modifiee d'au moins un principe actif analgesique (PAa), au moins une 
partie desdites microcapsules etant individuellement constitute d'un noyau 

30 comprenant au moins un PAa et enrobe d'au moins un revetement permettant la 
liberation modifiee du PAa ; le diametre moyen desdites microcapsules etant 
inferieur ou §gal a 1000 pm, de preference compris entre 50 et 800 pm, plus 
preferentiellement compris entre 50 et 600 pm, et, plus preferentiellement encore 
entre 80 et 400 pm ; caracterisee : 

35 - en ce qu'elle comprend au moins 1000 microcapsules par dose ; 
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- et en ce que la quantity de PAa et le revetement a liberation modiftee sont tels 
qu'ils permettent une administration en une ou deux fois par jour a des fins 
analgesiques. 

La forme medicamenteuse selon ['invention r6sout notamment le probl&me 
5 (P1) pose, a savoir celui de la dependance des consommateurs vis-a-vis des PAa, 
de meme que le probldme incident (P5) mais non moins important du mesusage. 

Elle satisfait aux objectifs fixes, de fagon efficace, simple et economique, a 
I'aide de moyens physico-chimiques : mise en oeuvre de microcapsules de PAa 
ennobles et de moyens de mesusage compatibles. 
10 Tous ces elements sont totalement inoffensifs pour I'utilisateur normal. Ce 

sont des composes pharmacologiquement neutres (inertes), approuves par la 
pharmacopee et par les autorites de sante publiques charg6es de deiivrer les 
autorisations de mise sur le marche des medicaments. 

De preference, la forme medicamenteuse selon Pinvention comprend en 
15 outre des moyens (b) prgvus pour eviter le mesusage du PA aprfcs une 6ventuelle 
extraction liquide. 

De preference, la forme medicamenteuse selon I'invention est caracterisee 
en ce qu'elle est exempte d'agent(s) antagoniste(s) du PA. 

20 DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION 

Selon un mode prefere de realisation, I'invention conceme une forme 
medicamenteuse orale et solide, caract6ris6e en ce qu'au moins une partie du PA 
qu'elle comprend est contenu dans des microparticules et en ce qu'elle comporte, 

25 d'une part, des moyens (a) permettant d'empecher, ou tout au moins de rendre 
tr6s difficile le broyage des microparticules contenant le PA, et d'autre part, des 
moyens (b) permettant de rendre tres difficile le mesusage du PA apres une 
eventuelle extraction liquide realisee a des fins de mesusage. 
De preference, les moyens (a) anti-broyage sont : 

30 - un surenrobage de protection des microparticules de PA ayant au moins Tune 
des caracteristiques suivantes : 

• des proprietes viscoelastiques pour absorber I'gnergie dissipge lors du 
broyage 

• une faible force de cohesion pour favoriser la rupture du surenrobage et 
35 non des microparticules 

• une faible energie de surface pour favoriser le glissement des 
microparticules lors du broyage, 
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• une aptitude a former une pate sous fort cisaillement, 

- et/ou des excipients a Tetat libre, c'est a dire non contenus dans, ni supportes 
par des microparticules et aptes d contrarier, voire a empecher le broyage des 
microparticules de PA. 

5 Les moyens anti-broyage (a) preferes sont des particules recouvertes d'un 

surenrobage ayant des propri6t£s physico-chimiques specifiques. 

Selon un mode particulier de mise en oeuvre de la forme medicamenteuse 
selon I'invention, au moins une partie des microparticules de PA sont des 
microparticules, de preference des microcapsules, a liberation modifi§e de PA. 
10 De maniere remarquable, les microparticules de PA ont un diametre moyen 

inferieur ou egal a 1000 pm, de preference compris entre 50 et 800 microns et de 
preference encore compris entre 100 et 600 microns. 

Suivant une disposition particulierement interessante de I'invention 
concemant le cas ou la forme medicamenteuse comprend des microparticules a 
15 liberation modifi6e de PA, le surenrobage de protection desdites microparticules 
est congu de telle sorte qu'il permette, en cas de broyage, le maintien d'une 
liberation non immediate pour au moins une partie desdites microparticules a 
liberation modifiee. 

Avantageusement, le surenrobage de protection represente par exemple 
20 entre 1 et 60 %, de preference entre 10 et 60 % en poids de la masse totale des 
microparticules contenant le PA. 

On decrit ci-apres un mode prefere de realisation de la forme 
medicamenteuse selon I'invention, dans lequel le surenrobage de protection des 
microparticules de PA comprend : 
25 (i) au moins un compose filmogene assurant la cohesion du surenrobage 
et au moins Tun des trois composes suivants : 

(ii) un lubrifiant/mottant 

(iii) un compose viscoelastique 

(iv) un plastifiant. 

30 Le compose filmogene (i) a pour role d'assurer la cohesion du surenrobage. 

Le compose filmogene (i) est par exemple choisi parmi : 

- les derives cellulosiques 

- les derives acryliques 

- et leurs melanges 

35 Le lubrifiant/mottant (ii) est seiectionne de telle sorte que, sous cisaillement, 

il soit apte a transformer la forme medicamenteuse solide en un systeme sur 
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lequel le broyage n'a pas ou peu de prise. L'agent lubrifiant/mottant (ii) est de 
preference choisi dans le groupe comprenant : 

- I'acide stearique et les stearates, de preference les stearates de calcium, de 
zinc ou de magnesium ; 

5 - Poxyde de magnesium ; 

- les poloxamers ; 

- le benzoate de sodium ; 

- les tensioatife anioniques, cationiques ou non-ioniques ; 

- les amidons, de preference I'amidon de mais ; 
10 - letalc; 

- la silice colloi'dale ; 

- les cires, de preference les huiles v6g6tales hydrogenees, et plus 
preferentiellement encore les huiles de colon hydrogenees, les huiles de soja 
hydrogenees, les huiles de palme hydrogenees, les huiles de ricin hydrogenees ; 

15 les b6h6nates de glycerol, les tristearines, les tripalmitines, les trimyristines, les 
cires jaunes, les graisses dures, les matieres grasses laitieres anhydres, les 
lanolines, les palmitostearates de glycerol, les stearates de glycerol, les 
macrogolglyc6rides d'acide laurique, les alcools cetyliques, les diisostearates de 
glycerol, les monostearates de diethylene glycol, les monostearates d'ethylene, les 

20 omegas 3 et leurs melanges ; 

- les bases grasses pour suppositoires comprenant la glycerine, les triglycerides, 
les huiles de theobroma, les beurres de cacao et leurs melanges ; 

- et leurs melanges. 

Le role du lubrifiant/mottant (ii) est de limiter fortement, voire de supprimer 
25 I'abrasion des microparticules contenant le PA lors de leur broyage mecanique. Le 
lubrifiant(ou glissant)/mottant (ii) rend difficile le broyage de la forme 
medicamenteuse multiparticulaire, en facilitant son ecoulement reduisant ainsi la 
contrainte de cisaillement appliquee au produit. Uinteret du lubrifiant (ou 
glissantymottant (ii) est de gengrer du glissement au paroi, le produit n'adhere 
30 done pas a la paroi du broyeur ce qui empeche la transmission de la contrainte de 
cisaillement au principe actif present dans les microparticules. 

L'agent visco-elastique (iii) a pour role de dissiper I'energie mecanique de 
cisaillement afin de proteger les microparticules de PA. Cet agent viscoelastique 
(iii) est, par exemple, selectionne dans le groupe de produits suivants : 
35 - les poly-N-vinylamides, 

- les gommes bases, 

- les alcools gras, 
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- les poly-N-vinyl-lactames, 

- les alcools polyvinyliques (APV), 

- les polyoxy6thylenes (POE), 

- les polyethyleneglycols (PEG), 
5 - les polydextroses, 

- les mono, di et polysaccharides hydrog6n6s, 

- les polyvinylpyrrolidones (PVP) (ces demieres etant preferees), 

- et leurs melanges. 

Le plastifiant (iv) a pour role d'accroTtre la resistance a la rupture du 
10 surenrobage. Le plastifiant (iv) est de preference selectionne dans le groupe de 
produits suivants : 

- le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe suivant: 
glycerides acetyles, glycerolmonostearate, glyceryltriacetate, glyceroltributyrate, 

- les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant: dibutylphthalate, 
1 5 dtethylphthalate, dimethylphthalate, dioctyl-phthalate, 

- les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant : acetyltributylcitrate, 
acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethyl-citrate, 

- les sebagates, de preference dans le sous-groupe suivant : diethyls6bagate, 
dibutylsebagate, 

20 - les adipates, 

- les az6lates, 

- les benzoates, 

- les huiles vegetales, de preference les huiles de coton, les huiles de soja, les 
huiles de palme, les huiles de ricin et leurs melanges ; 

25 - les fumarates, de preference le diethylfumarate, 

- les malates, de preference le diethylmalate, 

- les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

- les succinates, de preference le dibutylsuccinate, 

- les butyrates, 

30 - les esters de I'alcool cetylique, 

- la triacetine, 

- les malonates, de preference le diethylmalonate, 

- et leurs melanges. 

Suivant une variante, les excipients compris dans les moyens anti- 
35 broyage(a) peuvent etre choisis parmi : 

- les agents de compression 

- et/ou les microbilles inertes 
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- et/ou les gommes-bases 

- et/ou les agents viscoelastiques du type des agents viscoelastiques (iii) definis 
ci-dessus. 

Les microbilles inertes sont avantageusement insolubles en milieu aqueux 
5 ou hydroalcoolique et sont incompressibles. Ces billes neutres supportent une 
partie des contraintes du broyage, protegeant ainsi les microparticules renfermant 
le PA. Elles rendent done inefficaces les tentatives de broyage mecanique. 

Pour empecher I'autre prealable au mesusage, a savoir Textraction liquide 
du PA, il est propos6, conform6ment a un mode de realisation de I'invention de 
10 mettre en oeuvre dans la forme medicamenteuse, des moyens (b) qui permettent 
d'accroTtre la viscosite du liquide au-dela de 100, de preference 200, et, plus 
prSferentiellement encore au deia de 500 mPa.s, et mieux encore 1000 mPa.s. 

De preference, les moyens (b) prevus pour eviter le mesusage du PA apres 
une eventuelle extraction liquide comprennent des excipients "viscosifiants" aptes 
15 a augmenter la viscosity du liquide d'extraction de maniere d contrarier le 
mesusage notamment par voie injectable. Avantageusement, les excipients 
"viscosifiants" aptes a augmenter la viscosite du liquide d'extraction de maniere a 
contrarier le m6susage notamment par voie injectable, sont presents : 

- dans et/ou sur des microparticules 

20 - et/ou dans un surenrobage de tout ou partie des microparticules de PA, 

- et/ou d I'etat libre, e'est a dire non contenus dans, ni supports par des 
microparticules. 

Suivant une modalite pr6f6r6e, les excipients "viscosifiants" sont aptes a 
augmenter la viscosite du liquide utilise pour I'eventuelle extraction selon une 
25 cinetique voisine de la cinetique d'extraction du PA contenu dans les 
microparticules, de fagon d pi6ger le PA extrait dans le milieu visqueux. 

II est egalement du merite de la demanderesse de proposer des moyens (b) 
viscosifiants efficaces a la fois dans le cas d'une extraction en phase aqueuse ou 
en solvant organique. 

30 Au sens de I'invention, I'expression "cinetique voisine" signifie que la 

cinetique de ('augmentation de viscosite induite par les moyens (b) est, par 
exemple, sensiblement 6gale a 0,2-5 fois, de preference $ 0,3-3 fois, et, plus 
preferentiellement encore, a 0,3-2 fois la cinetique d'extraction du PA contenu 
dans les microparticules. En effet : 

35 - si ('augmentation de viscosit6 est trop rapide, on peut extraire les 
microparticules de PA qui sont encore chargees ; 
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- si en revanche, la viscosification est trap lente, on peut Iib6rer le PA en phase 
liquide et le recuperer avant que la viscosification n'ait lieu. 

Ainsi, les excipients compris dans les moyens (b), sont de preference 
choisis dans les groupes de polym6res suivants : 
5 - les polyacides acryliques et leurs derives, et/ou 

- les polyoxy6thyl6nes (POE), et/ou 

- les alcools polyvinyliques (APV) 

- les polyvinylpyrrolidones (PVP), et/ou 

- les gelatines, et/ou 

10 - les derives de la cellulose (e.g. hydroxypropylmethylcellu-lose, methylcellulose, 
hydroxyethylcellulose, carboxymethyl-cellulose), et/ou 

- les polysaccharides, de preference dans le sous-groupe comprenant : I'alginate 
de sodium, les pectines, les guars, les xanthanes, les carraghenanes, les gellanes 
et 

15 - et leurs melanges. 

Avantageusement, les excipients constitutifs des moyens (b) sont des 
melanges de composes hydrophiles et de composes hydrophobes, de maniere a 
assurer une forte viscosite (superieure a 100 mPa.s par exemple) du liquide 
d'extraction, qu'il soit aqueux ou organique. 

20 De preference, les moyens (b) viscosifiants sont sous forme de 

microparticules. Plus pr§ferablement encore, ces microparticules de moyens (b) 
viscosifiants sont physiquement indiscemables des microparticules de PA, et ce 
afin de faire obstacle a leur tri par un moyen physique approprfe. Les 
microparticules comprenant moyens (b) viscosifiants sont indiscemables des 

25 microparticules de PA, notamment parce qu'elles sont de meme taille et/ou de 
meme densife et/ou meme forme et/ou de meme couleur. 

S'agissant de la quantite d'excipients viscosifiants compris dans les moyens 
(b), elle est aisement determinable par I'homme du metier. Cette quantite 
correspond d la quantite minimale necessaire pour viscosifier 10 ml de liquide 

30 d'extraction a une valeur superieure ou egale a 100 mPa.s. 

Selon un autre mode de realisation remarquable de I'invention, la forme 
m6dicamenteuse comprend : 

A. des microparticules de PA comprenant des moyens (a) 

B. et des microparticules d'excipients viscosifiants compris dans les moyens 
35 (b). 

Les proportions A-B sont determinables par Thomme de Tart en fonction de 
la dose therapeutique visee. 
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Les microparticules contenant le PA peuvent etre des microcapsules a 
liberation modifiee de PA, c'est a dire des microparticules enrobee par un film 
polym6re depose selon les techniques connues de I'homme de Tart. On consultera 
sur cette question par exemple Particle « formes pharmaceutiques nouvelles » de 
5 Buri, Puisieux, Doelker et Benoit, Lavoisier 1985, p1 75-227 . 

A titre d'exemples de microparticules a liberation modifiee de PA, on peut 
citer celles decrites dans les documents brevets suivants : EP-B-0 709 087 et WO- 
A-03/030878. 

Suivant une premiere variante, la forme medicamenteuse selon invention, 
10 n'est pas transformable en une forme seche administrate par aspiration nasale. 

Suivant une deuxieme variante, la forme medicamenteuse selon I'invention 
n'est pas transformable en une forme injectable. 

Suivant une troisieme variante, la forme medicamenteuse selon I'invention 
comprend du PA a liberation immediate et/ou du PA a liberation modifiee. 
15 Suivant une quatri&me variante, la forme medicamenteuse selon I'invention, 

Textraction du PA par mastication et/ou broyage n'est pas efficace. 

Naturellement, toute combinaison d'au moins deux de ces quatre variantes 
est comprise dans la pr6sente invention. 

20 De preference, s'agissant d'une forme medicamenteuse comprenant au 

moins un PAa, celle-ci permet d'obtenir apres une prise, un profil plasmatique 
defini comme suit : 

Cmax/C18h < Cmax*/C18h* 
de pr6f6rence 1 ,5 x Cmax / C18h < Cmax* / C18h* 

25 et plus preferentiellement encore 2,0 x Cmax /C18h < Cmax*/C18h* 
avec 

- C18h representant la concentration plasmatique en PAa, 18h apres la prise, 

- C18h* representant la concentration plasmatique en PAa obtenue dans les 
memes conditions que C18h, avec une forme pharmaceutique orale a liberation 

30 immediate de reference, contenant une meme dose de PAa, 

- Cmax representant la concentration plasmatique maximale en PAa apres la 
prise, 

- Cmax* representant la concentration plasmatique maximale en PAa obtenue 
dans les memes conditions que Cmax, avec une forme pharmaceutique orale a 

35 liberation immediate de reference, contenant une meme dose de PAa. 

De preference, cette forme medicamenteuse comprenant un PAa est 
congue de telle sorte, et en particulier le revetement des microcapsules, qu'elle 



WO 2006/089843 



PCT7EP2006/050784 



conduit £ la diminution de recart type inter- et/ou intra-individuel du Cmax, 
lorsqu'elle est administree oralement a un echantillon de sujets, quel que soit Tetat 
nourri ou a jeun des sujets, par rapport a une forme pharmaceutique £ liberation 
immediate de PAa administree £ ce meme Echantillon de sujets, £ une meme 
5 dose ; ce qui permet d'assurer une plus faible variabilite de Tefficacite et de la 
sgcurite th6rapeutique de la forme pharmaceutique. 

L'une des caracteristiques de la forme medicamenteuse selon ['invention 
est ainsi definie au travers d'un test clinique de reference dans lequel la forme est 
administree oralement a un echantillon de sujets humains, dans des conditions 

10 experimental qui peuvent etre par exemple les suivantes : administration de la 
forme (gelule ou comprime ou suspension) une fois par jour, a une dose donnee, 
apres le petit dejeuner, £ 20 volontaires sains au cours d'une etude en essais 
croises. Les concentrations plasmatiques en PAa sont mesurees aux temps : 0 - 
0,25 - 0,5 - 0,75 - 1 - 1,5 - 2 - 3 - 4 - 6 - 8 - 10 - 12 - 16 - 18 - 20 - 24 - 36 - 48 

15 heures post-administration. 

Ce test clinique definit I'invention par les proprietes pharmacocinetiques 
obtenues specifiquement dans les conditions du test. Pour autant, I'invention n'est 
limitee £ une mise en ceuvre dans les conditions de ce test clinique de reference. 
On definit le facteur f de diminution de recart type inter- et/ou intra- 

20 individuel du Cmax comme etant le raport de recart type inter- et/ou intra- 
individuel du Cmax de la forme pharmaceutique £ liberation immediate de 
reference, a recart type inter- et/ou intra-individuel du Cmax de la forme 
pharmaceutique selon I'invention, administree a la meme dose de PAa. 

Avantageusement, le facteur (f) de diminution de recart type inter- et/ou 

25 intra-individuel du Cmax est defini comme suit : f > 1,05 ; de preference f > 1,5, et 
plus preferentiellement encore, f est compris entre 2,0 et 20. 

Au sens de la presente invention, la modulation pic/valiee -MPV- moyenne 
du profil plasmatique d'un PA, est definie de la fagon suivante : sur chacun des 
profils plasmatiques individuels, on mesure la concentration maximale individuelle 

30 cmax 1 et la concentration cT\ T heures apres une administration orale unique. La 
MPV est la moyenne arithmetique des rapports individuels cmaxVcF. 

Pour un produit destine a etre administre quotidiennement au patient, T 
vaut 24 heures apres I'administration unique. Si la concentration cT (T=24h) est 
inferieure a la limite de detection de la methode de dosage utilisee et en dessous 

35 de la limite de detection de la methode recommandee par la Pharmacopee des 
Etats-Unis d'Amerique et/ou connue de I'homme de Tart, la concentration c24' 
utilisee pour calculer la MPV sera remplacee par la concentration ex' mesuree x 
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heures apres administration orale, x etant I'heure la plus tardive d laquelle on petit 
mesurer une concentration superieure a la limite de detection de la methode 
utilisee. Dans ce cas, x est infgrieur a 24 heures aprds administration unique. Par 
exemple, x est ggal a 1 8h, ou a defaut 12h. 
5 Pour un produit destine a etre administre bi-quotidiennement au patient, T 

vaut 12 heures en administration unique. Ici 6galement, si la concentration cF 
(T=12h) est inferieure a la limite de detection de la methode de dosage utilisee et 
en dessous de la limite de detection de la methode recommandee par la 
Pharmacop6e des Etats-Unis d'Amerique et/ou connue de I'homme de Tart, la 
10 concentration c12' utilisee pour calculer la MPV sera remplacee par la 
concentration ex 1 mesuree x heures apres administration orale, x etant I'heure la 
plus tardive a laquelle on peut mesurer une concentration superieure a la limite de 
detection de la methode utilisee. Dans ce cas, x est inferieur a 12 heures apres 
administration unique. 

15 La forme m6dicamenteuse selon I'invention est congue de telle sorte qu'elle 

conduit, lorsqu'elle est administree oralement a un echantillon de sujets, a une 
modulation pic/vallee moyenne des profils plasmatiques du PAa inferieure ou 
egale a la modulation pic/vallee moyenne du PAa du meme Echantillon de sujets 
ayant regu une meme dose d'une forme a liberation immediate de PAa. 

20 Au sens de Invention, la reduction de la modulation pic/vallee des profils 

de concentration plasmatique est donnee, par exemple, par le facteur g de 
diminution de la modulation pic/vallee. Le facteur g est defini par le rapport de la 
modulation pic/vall6e de la forme a liberation immediate de reference d la 
modulation pic/vallee de la forme concern6e par Tutilisation selon invention. 

25 De preference, le facteur g de diminution de la modulation pic /vallee est tel 

que : g > 1 ,05 ; de preference g > 1 ,5, et plus pr6f§rentiellement encore, g est 
compris entre 2,5 et 20. 

Conformement a ('utilisation selon Tinvention, Tenrobage ou la matrice de la 
forme pharmaceutique est conpu de telle sorte que ('administration orale de cette 

30 forme, a un echantillon de sujets, conduise a une variability de la modulation 
pic/vallee des profils plasmatiques du PA, inferieure a la variabilite de la 
modulation pic/vall6e du PA, du meme Echantillon de sujets ayant regu une meme 
dose d'une forme a liberation immediate de PA. 

Au sens de Tinvention, la reduction de la variabilite de la modulation 

35 pic/vallEe des profils de concentration plasmatique est donnee, par exemple, par 
le facteur g' de diminution Tecart type de la modulation pic /vallee. Le facteur g' est 
defini par le rapport de I'ecart type de la modulation pic/vallee de la forme a 
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liberation immediate de reference d l'6cart type de la modulation pic/vallSe de la 
forme concemee par Tutilisation selon I'invention. 

De preference, le facteur g 1 de diminution de recart type de la modulation 
pic /vall6e est tel que : g' > 1,1 ; de preference g' > 1,5, et, plus pr6f6rentiellement 
5 encore g' est compris entre 2,5 et 20. 

Cette forme medicamenteuse d liberation modifiee de PAa est egalement 
congue de telle sorte que les microcapsules, une fois ingerees, sont dispersees et 
individualists lorsqu'elles parviennent dans I'estomac, ce qui garantit une 
vidange gastrique reguliere et progressive des micro-unites, d Tetat nourri comme 
10 a jeun, et done in fine une liberation du PAa dans sa fenetre gastro-intestinale de 
bioabsorption. 

Par "dose", on designe au sens de ('invention la quantity de PAa contenue 
dans la forme medicamenteuse administree par prise orale ; 

Par "liberation immediate", on designe dans le present expose, la liberation 
15 par une Forme d Liberation Immediate (FLI) de la plus grande partie de la quantity 
de PAa en un temps relativement bref, par exemple : 

- au moins 70 % du PAa sont liberes in vivo en une heure, de preference en 
trente minutes, apr6s I'ingestion orale. 

- ou au moins 70 % du PAa sont liberes en 1 heure, de preference en trente 
20 minutes, a tout pH compris entre 1 ,4 et 6,8 dans un test de dissolution in vitro. 

Tous les profils de dissolution dont il est question dans le present expose, 
sont realises selon les indications de la pharmacopee europeenne 4* me edition 
intitulee : "Essai de la dissolution des formes orales solides" : dissolutest de type II 
effectue en conditions SINK a 37°C et agite £100 tours/min. 

25 Par "liberation modifiee", on designe dans le present expose, la liberation 

de PAa par une formulation pharmaceutique orale, s'effectuant in vivo a une 
vitesse inferieure a cede d'une "formulation a Liberation immediate" de reference 
FLI*. Une telle formulation a liberation modifiee peut, par exemple, comprendre 
une phase a liberation immediate et une phase d liberation lente. Des formulations 

30 a liberation modifiees sont bien connues dans ce domaine ; voir par exemple 
Remington : The science and practice of pharmacy, 19 6me edition, Mack publishing 
Co. Pennsylvanie, USA. La liberation modifiee peut etre notamment une liberation 
prolongee et/ou cohtroiee, voire retardee. 

Les parametres pharmacocinetiques dont il est question dans la presente 

35 invention sont d6finis de la fagon suivante. Apres administration orale de la forme 
pharmaceutique a un echantillon de N sujets humains, on mesure le profil de 
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concentration plasmatique individuel sur chacun des patients, d'ou Ton tire les 
parametres pharmacocinetiques individuels : Tmax, Cmax, C18h : 

- Tmax est le temps au bout duquel la concentration plasmatique atteint son 
maximum, Cmax. 

5 - C18h est la concentration plasmatique 18 heures apres ('administration. 

A partir de ces parametres individuels, I'homme de Tart calcule 
traditionnellement les valeurs moyennes de ces parametres et leurs ecarts types. 
On trouvera plus de details sur la discussion de ces parametres dans I'ouvrage : 
Pharmacokinetics and pharmacodynamic Data Analysis 3rd ed., J. Gabrelsson et 
10 al., Kristianstads Bocktryckeri AB, Sweden, 2000. 

La comparaison des parametres C18h et C18h*, Cmax et Cmax* se fait de 
maniere statistiquement significative, dans les memes conditions et a une meme 
dose de PAa. 

La modulation pic/vallee des profils de concentration plasmatique est 
1 5 dSfinie par la moyenne du rapport Cmax / C1 8h du PAa. 

L'expression "dispersees et individualisees" signifie que les microcapsules 
a base de PAa ne sont pas piegees dans une matrice lorsqu'elles anivent dans 
I'estomac juste apres leur ingestion. Les microcapsules se disseminent dans 
I'estomac apres leur entree dans ce dernier. 
20 Avantageusement, la forme medicamenteuse selon I'invention comprend 

des micro-granules a liberation immediate de PAa. 

Les avantages secondaires de ('invention sont notamment les suivants : 

- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, administrable une ou deux fois par 
jour, est telle que, une fois inggree, le PAa qu'elle contient est Iiber6 dans le 

25 tractus gastro-intestinal et bioabsorbe dans sa fenetre d'absorption, meme si celle- 
ci est etroite. 

- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, administrable une ou deux fois par 
jour, garantit qu'une fois la forme pharmaceutique orale ingeree, le PAa qu'elle 
contient ne passera pas devant sa fenetre de bioabsorption ( !!!) sans etre liberg. 

30 - Cette forme pharmaceutique orale de PAa, administrable une ou deux fois par 
jour, garantit qu'une fois la forme pharmaceutique orale ingeree, le PAa qu'elle 
contient sera Iib6r6 independamment de l'6tat ouvert ou ferm6 du pylore. 

- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, administrable une ou deux fois par 
jour n'est pas ou peu sujette au phenomene de variability inter- et/ou intra- 

35 individuelle de la vidange gastrique et, in fine de I'absorption in vivo de PAa. 
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- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, administrate une ou deux fois par 
jour est au moins aussi efficace que les formes une prise par jour a liberation 
immediate, en usage actuellement. 

- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, administrate une ou deux fois par 
5 jour et comprenant des microcapsules a liberation modifiee de PAa, tire une partie 

de ses avantages de la taille reduite (£1000 pm) de ces microcapsules et leur 
grand nombre (e.g. au moins un millier par dose), ce qui permet une vidange 
gastrique progressive et bien controlee. 

- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, administrate une ou deux fois par 
10 jour, permet d'accrottre le Tmax des PAa ainsi que la duree pendant laquelle la 

concentration plasmatique en PAa est superieure a la concentration plasmatique 
minimale en PAa, en dessous de laquelle le PAa est therapeutiquement inefficace. 

- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, presente un profil de dissolution in 
vitro independant de la dose de PAa. 

15 ■- Cette forme pharmaceutique orale de PAa est composee de microparticules 
qui ont la meme composition ponderale quelles que soient les doses de PAa. 

- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, administrate une ou deux fois par 
jour, est adaptee a des patients ayant des difficultes a avaler, notamment a des 
enfants ou des nourrissons qui ne peuvent non seulement pas avaler mais qui, de 

20 surcroTt, necessitent une adaptation de la dose administree en fonction de leur 
poids. 

- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, administrate une ou deux fois par 
jour, offre la possibility de melanger le PAa avec un ou plusieurs autres principes 
actifs dans une meme forme orale, les temps de liberation respectifs de ces 

25 differents principes actifs pouvant etre facilement ajustes, independamment les 
uns des autres. 

- Cette forme pharmaceutique orale de PAa, peut exister sous diverses 
presentations galeniques, dont notamment: comprime, sachet, suspension 
buvable, gelule... 

30 - La forme galenique orale selon I'invention est constitute d'un grand nombre 
(par exemple de I'ordre d'un a plusieurs milliers) de microcapsules (ou 
microgranules a liberation immediate de Paa, ou d'un melange de plusieurs types 
de microcapsules ou microgranules), cette multiplicity assurant statistiquement 
une bonne reproductibilite de la cinetique de transit du PAa dans tout le tractus 

35 gastrointestinal, et par suite un bon controle de la biodisponibilite et une meilleure 
efficacite. 
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- La mise en oeuvre d'un melange de microcapsules de profils de liberation 
modifiee differents, permet de realiser des profils de liberation assurant par un 
reglage ad6quat des differentes fractions, un niveau de concentration plasmatique 
de PAa constant. 

5 - La sensibilite a la variabilite de la vidange gastrique est moindre, car la 
vidange, qui s'effectue ici sur un grand nombre de particules est statistiquement 
plus reproductible. 

- On evite la mise en contact des tissus avec une dose elevee de PAa f dose 
dumping"). Chaque microcapsule ne contient en effet qu'une dose tres reduite de 

10 PAa. On s'affranchit ainsi du risque de deterioration des tissus par 
surconcentration locale de PAa. 

- Cette forme pharmaceutique n'induit pas de degradation du PAa de depart et 
preserve le polymorphisme initial du PAa. 

- Leur taille inferieure ou egale a 1000 pm ainsi que les caracteristiques de leur 
15 enrobage 6ventuel permet aux microcapsules d'accroTtre leur temps de transit 

dans les parties hautes du tractus gastro-intestinal, ce qui assure un 

accroissement de la duree de passage du PAa devant sa fenetre d'absorption et 

maximise ainsi la biodisponibilite du PAa. 

Conform6ment a un premier mode de realisation de Pinvention, la forme 
20 medicamenteuse est caracterisee en ce que 70% du PAa sont liberes entre 1 et 

24h, de preference 2 et 15h et plus pref6rentiellement 2 et 12h. 

Avantageusement, cette forme medicamenteuse est caracterisee par un 

profil de dissolution in vitro de la forme pharmaceutique orale tel que, pour toute 

valeur du temps t comprise entre 2h et t(70 %), de preference pour toute valeur du 
25 temps t comprise entre 1 h et t(70 %), le pourcentage de PAa dissous est 

sup6rieur ou 6gal a 35 1 / 1(70 %). 

La composition du revetement des microcapsules selon le premier mode de 

realisation, correspond, avantageusement, a Tune des deux families A et B 

suivantes : 
30 - Famille A 

• 1A-au moins un polymere filmogene (P1) insoluble dans les liquides du 
tractus, present a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 en poids sur sec 
par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et comprenant au 
moins un derive non hyd resoluble de la cellulose ; 
35 • 2A-au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 
preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
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composition d'enrobage et constitue par au moins un polyacrylamide et/ou un 
poly-N-vinylamide et/ou un poly-N-vinyl-lactame ; 

• 3A- au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 
d 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 

5 d'enrobage et constitue par au moins Tun des composes suivants : les esters 
du glycerol, les phtalates, les citrates, les s6bagates, les esters de I'alcool 
cetylique, I'huile de ricin ; 

• 4A - au moins un agent tensio-actif et/ou lubrifiant, present a raison de 2 a 
20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale 

10 de la composition d'enrobage et choisi parmi les tensio-actife anioniques, et/ou 
parmi les tensio-actife non ioniques, et/ou parmi les agents lubrifiants ; ledit 
agent pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits ; 

- Famille B : 

• 1B - au moins un polymere filmogene insoluble dans les liquides du tractus 
15 gastro-intestinal, 

• 2B - au moins un polymere hydrosoluble, 

• 3B - au moins un plastifiant, 

• 4B-et 6ventuellement au moins un agent tensioactif/lubrifiant de 
preference constitue par au moins un tensioactif anionique et/ou au moins un 

20 tensioactif non ionique. 

Selon une modality prefer6e de I'invention, les families A et B dans 
lesquelles sont choisies les constituants de la composition d'enrobage, sont les 
suivantes : 

- Famille A 

25 • 1 A - ethylcellulose et/ou acetate de cellulose ; 

• 2A - polyacrylamide et/ou polyvinylpyrrolidone ; 

• 3A-huilede ricin ; 

• 4A-sel alcalin ou alcalinoterreux des acides gras, I'acide stearique et/ou 
oieique etant pr6f6res, ester de sorbitan polyoxyethyiene, derives de I'huile de 

30 ricin polyoxyethylenee, stearate, de preference de calcium, de magnesium, 
d'aluminium ou de zinc, stearylfumarate, de preference de sodium, behenate 
de glycerol ; pris a eux seuls ou en melange entre eux ; 

- Famille B : 

• 1B 

35 - les derives non hydrosolubles de la cellulose, I'ethylcellulose et/ou 

I'acetate de cellulose etant particulierement prefers, 
- les polymeres acryliques non hydrosolubles, 
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- les polyvinylacetates, 

- et leurs melanges. 

• 2B 

- les derives hydrosolubles de la cellulose, 
5 - les polyacrylamides, 

- les poly-N-vinylamides, 

- les poly-N-vinyl-lactames, 

- les alcools polyvinyliques (APV), 

- les polyoxyethylenes (POE), 

10 - les polyvinylpyrrolidones (PVP) (ces dernieres etant preferees), 

- et leurs melanges ; 

• 3B 

- le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe suivant : 
glycerides acetyles, glycerylmonostearate, glyceryl-triacetate, 

1 5 glyc^ryltributyrate, 

- les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant: 
dibutylphtalate, diethylphtalate, dimethylphtalate, dioctylphtalate, 

- les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant: 
acetyltributylcitrate, acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethyl-citrate, 

20 - les seba$ates, de preference dans le sous-groupe suivant: 

diethylsebagate, dibutylsebagate, 

- les adipates, 

- les azelates, 

- les benzoates, 

25 - les huiles vegetales, 

- les fumarates de preference le diethylfumarate, 

- les malates, de preference le diethylmalate, 

- les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

- les succinates ; de preference le dibutylsuccinate, 
30 - les butyrates, 

- les esters de Palcool cetylique, 

- I'acide salicylique, 

- la triacetine, 

- les malonates, de preference le diethylmalonate, 

35 - I'huile de ricin (celle-ci etant particulierement preferee), 

- et leurs melanges ; 

• 4B 
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- les sels alcalins ou alcalinoterreux des acides gras, I'acide stearique 
et/ou oleique etant preferes, 

- les huiles polyoxy6thyl6n6es de preference I'huile de ricin hydrogen6e 
polyoxy6thyl6n6e, 

5 - les copolymeres polyoxyethylene-polyoxypropylene, 

- les esters de sorbitan polyoxy6thyl6n6s, 

- les derives de Phuile de ricin polyoxyethylenes, 

- les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium ou 
de zinc, 

10 - les stearylfumarates, de preference de sodium, 

- le behenate de glycerol, 

- et leurs melanges. 

De preference, la pellicule d'enrobage est constitute par une seule couche, 
dont la masse represente de 1 a 50 % en poids, de preference de 5 a 40 % en 

15 poids, de la masse totale des microcapsules. 

D'autres details et des exemples de compositions et de precedes 
d'obtention des microcapsules selon le premier mode de realisation selon 
('invention sont donn6es dans le WO-A-03/084518 dont le contenu est integr6 
dans le present expose par reference. Pour plus de donnees sur le plan qualitatif 

20 et quantitatif, s'agissant de la composition d'enrobage de famille A, on se referera 
au brevet europ6en EP-B-0 709 087 dont le contenu est integrS dans le present 
expose par reference. 

Conformement d un deuxieme mode de realisation de I'invention, la forme 
medicamenteuse orale est telle que : 

25 - la liberation de PAa, est regie par deux mecanismes distincts de 
d6clenchement, Tun etant base sur une variation de pH et I'autre permettant la 
liberation de PAa, au bout d'un temps predetermine de residence dans Testomac ; 

- a pH constant 1,4, le profil de dissolution comporte une phase de latence de 
duree inf6rieure ou egale d 7 heures, de preference inferieure ou egale d 5 

30 heures, et plus preferentiellement encore comprise entre 1 a 5 heures, 

- et le passage de pH 1,4 a pH 7,0, conduit a une phase de liberation debutant 
sans temps de latence. 

Conformement au deuxieme mode de realisation de Tinvention, la forme 
pharmaceutique a un profil de dissolution in vitro qui peut etre tel qulndique ci 
35 apres : 

- moins de 20 % du PAa sont liberes au bout de 2 heures a pH = 1 ,4 ; 

- au moins 50 % du PAa sont liberes au bout de 16 heures a pH = 1 ,4. 
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Avantageusement, les microcapsules a liberation modifiee de PAa, selon le 
deuxieme mode de realisation de I'invention, ont les specificites suivantes : 

- le revetement permettant la liberation modifiee de PAa comprend un materiau 
composite 

5 • comportant : 

- au moins un polymere hydrophile I porteur de groupements ionises a pH 
neutre, 

- au moins un compose hydrophobe II ; 

* reprgsentant une fraction massique (% poids par rapport a la masse totale 
1 0 des microcapsules) < 40 ; et 

- leur diametre moyen est inferieur a 2000 pm, et de preference compris entre 
50 et 800 pm et, plus preferentiellement encore, entre 100 et 600 pm. 

Selon une autre caracteristique avantageuse, le materiau composite Ml du 
revetement permettant la liberation modifiee de PAa, est tel que : 
15 - le ratio ponderal ll/l, est compris entre 0,2 et 1,5, de preference entre 0,5 et 
1,0, 

- et le compose II hydrophobe est selectionne parmi les produits cristallises a 
retat solide et ayant une temperature de fusion Tfll > 40°C, de preference Tfll > 
50°C, et plus preferentiellement encore 40°C < Tfll < 90°C. 

20 Selon un mode de mise en ceuvre de predilection, le polymere hydrophile I 

est choisi parmi : 

- I. a les copolymeres d'acide (meth)acrylique et d'ester alkyle d'acide 
(meth)acrylique et leurs melanges ; 

- I.b les derives de la cellulose, de preference les acetates de celluloses, les 
25 phtalates de celluloses, les succinates de celluloses et leurs melanges, et, plus 

preferentiellement encore les phtalates d'hydroxypropylmethyl-celluloses, les 
acetates d'hydroxypropyl-methylcelluloses, les succinates 

d'hydroxypropylmethylcelluloses et leurs melanges ; 

- et leurs melanges. 

30 Les polymeres I encore plus preferes sont des copolymeres d'acide(meth)- 

acryliques et d'esters d'alkyle (e.g. alkyle en C1-C6) d'acide(meth)acrylique. Ces 
copolymeres sont, par exemple, du type de ceux commercialises par la societe 
Rohm Pharma Polymers sous les marques deposees EUDRAGIT®, des series L 
et S (comme par exemple les EUDRAGIT® L100, S100, L30 D-55 et L1 00-55). 

35 Ces copolymeres sont des copolymeres enteriques anioniques et solubles en 
milieu aqueux a des pH superieurs a ceux rencontres dans Testomac. 
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Toujours selon le mode de mise en oeuvre de predilection, le compose II est 
choisi parmi le groupe de produits suivants : 

- Il.a - cires v6g6tales prises a elles seules ou en melanges entre-elles ; 

- II. b - huiles v6g6tales hydrog6n6es prises £ elles seules ou en melange entre- 
5 elles ; 

- Il.c — mono et/ou di et/ou tri esters du glycerol et d'au moins un acide gras ; 

- Il.d - melanges de monoesters, de diesters et de Westers du glycerol et d'au 
moins un acide gras ; 

- Il.e - et leurs melanges. 

10 De maniere plus preferee encore, le compose II est choisi parmi le groupe 

de produits suivants : huile hydrogenee de graines de coton, huile hydrogenee de 
graines de soja, huile de palme hydrogenee, behGnate de glycerol, huile de ricin 
hydrogenee, tristearine, tripalmitine, trimyristine, cire jaune, matiere grasse dure 
ou matiere grasse utile comme bases de suppositoires, matieres grasses laitieres 

15 anhydres, lanoline, palmitostearate de glycerol, stearate de glycerol, 
macrogolglycerides lauryliques, alcool cetylique, diisostearate de polyglycerol, 
diethylene glycol monostearate, ethylene glycol monostearate, Omega 3 et tout 
melange d'entre eux, de preference dans le sous-groupe de produits suivants : 
huile hydrogenee de graines de coton, huile hydrogenee de graines de soja, huile 

20 de palme hydrogenee, behenate de glycerol, huile de ricin hydrogenee, tristearine, 
tripalmitine, trimyristine et tout melange d'entre eux. 

En pratique et sans que cela ne soit limitatif, on prefere que le compose II 
soit choisi : 

- dans le groupe de produits commercialises sous les marques suivantes : 
25 Dynasan®, Cutina®, Hydrobase®, Dub®, Castorwax®, Croduret®, Compritol®, 

Sterotex®, Lubritab®, Apifil®, Akofine®, Softtisan®, Hydrocote®, Livopol®, Super 
Hartolan®, MGLA®, Corona®, Protalan®, Akosofl®, Akosol®, Cremao®, 
Massupol®, Novata®, Suppocire®, Wecobee®, Witepsol®, Lanolin®, 
Incromega®, Estaram®, Suppoweiss®, Gelucire®, Precirol®, Emulcire®, Plurol 
30 diisostearique®, Geleol®, Hydrine®, Monthyle® et leurs melanges ; 

- ainsi que dans le groupe d'additifs dont les codes sont les suivants : E 901, E 
907, E 903 et leurs melanges ; 

- et, de preference dans le groupe de produits commercialises sous les marques 
suivantes: Dynasan® P60, Dynasan® 114, Dynasan® 116, Dynasan® 118, 

35 Cutina® HR, Hydrobase® 66-68, Dub® HPH, Compritol® 888, Sterotex® NF, 
Sterotex® K, Lubritab® et leurs melanges. 
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Selon une autre caracteristique interessante de I'invention, le revetement 
permettant la liberation modifiee de PAa est exempt de talc. 

Avantageusement, I'enrobage des microcapsules peut comprendre, outre 
les constituants essentiels I et II, d'autres ingredients classiques et connus de 
5 Thomme du metier, tels que notamment : 

- des colorants, 

- des plastifiants comme par exemple le dibutylseba$ate, 

- des composes hydrophiles, comme par exemple la cellulose et ses derives ou 
la polyvinylpirrolidone et ses derives, 

10 - et leurs melanges. 

Sans que cela ne soit limitatif et selon une forme de realisation encore plus 
pref6r6e, le revetement des microcapsules a liberation modifiee de PAa comprend 
une seule pellicule d'enrobage composite Ml. 

D'autres details et des exemples de compositions et de procedes 
15 d'obtention des microcapsules selon le second mode de realisation selon 
I'invention sont donnees dans le WO-A-03/030878 dont le contenu est integre 
dans le present expose par reference. 

Sur le plan quantitatif, la monocouche d'enrobant peut repr6senter, par 
exemple, au plus 40 %, de preference au plus 30 % en poids des microcapsules. 
20 Un tel taux limite d'enrobage permet de realiser des unites galeniques contenant 
chacune une haute dose de principe actif, sans depasser une taille r6dhibitoire au 
regard de la deglutition, ^observance et done le succes du traitement ne peuvent 
que s'en trouver ameiior6s. 

Selon un troisieme mode de realisation de I'invention, la forme 
25 pharmaceutique orale selon I'invention comprend au moins deux populations de 
microcapsules £ liberation modifiee de PAa. Chaque population de microcapsules 
a liberation modifiee PAa, peut etre conforme au premier ou au deuxieme mode 
de realisation de I'invention 

Selon une variante -2i- du deuxieme mode de realisation de I'invention 
30 combinee au troisieme mode de realisation, la forme pharmaceutique orale selon 
I'invention comprend au moins deux populations de microcapsules ayant des 
profits de dissolution diff6rents, pour au moins une valeur de pH comprise entre 
1,4et7.4. 

Selon une variante -2H- du deuxieme mode de realisation de I'invention 
35 combinee au troisieme mode de realisation, la forme pharmaceutique orale selon 
I'invention comprend au moins deux populations de microcapsules a liberation 
modifiee de PAa different par leurs pH de dedenchement respectife. 
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Selon encore une autre variante -2iii- du deuxi&me mode de realisation de 
Tinvention combinee au troisieme mode de realisation, la forme pharmaceutique 
orale selon Tinvention comprend au moins deux populations de microcapsules £ 
liberation modifiee de PAa different par leurs temps de declenchement respectifs. 
5 Selon un quatrieme mode de realisation de Tinvention, la forme 

pharmaceutique orale selon Tinvention comprend au moins une population de 
microcapsules a liberation modifiee de PAa et au moins une population de 
microgranules a liberation immediate de PAa . 

Selon une variante -2iv- du deuxteme mode de realisation de Tinvention 
10 combinee au quatrieme mode de realisation, la forme pharmaceutique orale selon 
Tinvention comprend : 

- au moins une population de micro-granules d liberation immediate de PAa ; 

- au moins une population P1 de microcapsules a liberation modifiee de PAa, et 

- au moins une population P2 de microcapsules a liberation modifiee de PAa ; 
15 - et, par ailleurs, les pH de declenchement respectifs de P1 et de P2 different 

d'au moins 0,5 unite de pH, de preference d'au moins 0,8 unites de pH, et, plus 
preferentiellement encore, d'au moins 0,9 unite de pH. 

Avantageusement, les pH de declenchement respectifs des differentes 
populations de microcapsules a liberation modifiee de PAa, sont compris entre 5 
20 et 7. 

Selon une variante -2v- du deuxieme mode de realisation de Tinvention 
combinee au quatrieme mode de realisation, la forme pharmaceutique orale selon 
Tinvention comprend : 

- au moins une population de micro-granules d liberation immediate de PAa ; 

25 - au moins une population PV de microcapsules a liberation modifiee de PAa, 
dont le pH de declenchement est 6gal a 5,5 ; et 

- au moins une population P2' de microcapsules a liberation modifiee de PAa, 
dont le pH de declenchement est compris entre 6,0 inclus et 6,5 inclus. 

Les populations P1 , P2, PV et P2' des variantes -2iv- et -2v- du 2eme mode 
30 de realisation comprennent des microcapsules a liberation modifiee de PAa, 
obtenues conformement au 2eme mode de realisation de Tinvention. 

Pour illustrer les variantes selon lesquelles des microgranules a liberation 
immediate de PAa sont presentes dans la forme pharmaceutique selon Tinvention, 
on peut preciser que ces variantes peuvent correspondre aux cas ou cette forme 
35 pharmaceutique comprend par exemple au moins une population de 
microgranules a liberation immediate de PAa, dont le comportement dans un test 
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de dissolution in vitro est tel qu'au moins 80 % de PAa sont liberes en 1 heure a 
tout pH compris entre 1 ,4 et 7,4. 

La forme medicamenteuse selon invention peut comprendre, outre des 
micro-unites constitutes par des microcapsules d liberation modifies de PAa, des 
5 micro-unites de PAa autres que des microcapsules, a savoir des microgranules a 
liberation immediate de PAa et/ou d'un (d')autre(s) principe(s) actif(s) PA. Ces 
microgranules a liberation immediate sont, avantageusement non enrobees et 
peuvent etre du meme type que ceux utiles dans la preparation des microcapsules 
selon Tinvention. 

10 En outre, Tensemble des micro-unites (microcapsules et eventuellement 

microgranules) constituant le medicament selon Tinvention peut etre forme par 
differentes populations de micro-unites, ces populations differant entre elles au 
moins par la nature du(ou des) principe(s) actif(s) autre(s) que le PAa contenu(s) 
dans ces micro-unites et/ou par la quantite de PAa ou en autre(s) principe(s) 

15 actif(s) eventuel(s) qu'elles contiennent et/ou par la composition du revetement 
et/ou par le fait qu'elles sont a liberation modifiee ou a liberation immediate. 

Suivant une modalite particuliere de mise en ceuvre, la forme 
medicamenteuse selon Tinvention se pr6sente sous forme de dose unique orale 
joumaliere comprenant de 1000 a 500000 micro-unites contenant du PAa. 

20 Suivant une autre modalite particuliere de mise en oeuvre, la forme 

medicamenteuse selon Tinvention se presente sous forme de dose unique orale 
joumaliere comprenant de 1000 a 500000 microcapsules a liberation modifiee de 
PAa. 

Suivant une variante, la forme medicamenteuse selon Tinvention comprend 
25 au moins une suspension de microcapsules de PAa dans une phase liquide 
aqueuse qui, de preference, est saturee ou qui se sature en PAa au contact des 
microcapsules, le revetement desdites microcapsules ayant, de preference, une 
composition correspondant a Tune des deux families A 1 et B' suivantes : 
- Famille A 1 

30 • 1A' -au moins un polymere filmogene (P1) insoluble dans les liquides du 
tractus, present a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 en poids sur sec 
par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et comprenant au 
moins un derive non hydrosoluble de la cellulose ; 

• 2A* - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 
35 preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
composition d'enrobage et constitue par au moins un polyacrylamide et/ou un 
poly-N-vinylamide et/ou un poly-N-vinyWactame ; 
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• 3A' - au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 
a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
d'enrobage et constitu6 par au moins Tun des composes suivants : les esters 
du glycerol, les phtalates, les citrates, les sebagates, les esters de I'alcool 

5 cetylique, I'huile de ricin ; 

• 4A' - au moins un agent tensio-actif et/ou lubrifiant, present a raison de 2 a 
20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale 
de la composition d'enrobage et choisi parmi les tensio-actifs anioniques, et/ou 
parmi les tensio-actifs non ioniques, et/ou parmi les agents lubrifiants ; ledit 

10 agent pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits ; 

- Famille B' : 

• 1 B' - au moins un polymere filmogdne insoluble dans les liquides du tractus 
gastrointestinal, 

• 2B 1 - au moins un polymere hydrosoluble, 
15 • 3B' - au moins un plastifiant, 

• 4B' -et eventuellement au moins un agent tensioactif/lubrifiant de 
preference selectionne dans le groupe de produits suivants : 

- les tensioactifs anioniques, 

- et/ou les tensioactifs non ioniques. 

20 En pratique, les families A 1 et B* de composition d'enrobage sont e.g. les 

suivantes : 

- Famille A' : 

• 1 A' - ethylcellulose et/ou acetate de cellulose ; 

• 2A' - polyacrylamide et/ou polyvinylpyrrolidone ; 
25 • 3A' - huile de ricin ; 

• 4A' - sel alcalin ou alcalinoterreux des acides gras, I'acide stearique et/ou 
oleique etant preferes, esters de sorbitan polyoxyethylenes, derives de I'huile 
de ricin polyoxyethylenee, stearates, de preference de calcium, de magnesium, 
d'aluminium ou de zinc, stearylfumarate, de preference de sodium, b6h6nate 

30 de glycerol ; pris a eux seuls ou en melange entre eux ; 

- Famille B 1 : 

• 1B' 

- les derives non hydrosolubles de la cellulose, I'ethylcellulose et/ou 
I'acetate de cellulose etant particulierement preferes, 

35 - les polymeres acryliques, 

- les polyvinylacetates, 

- et leurs melanges. 
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• 2B' 

- les derives hydrosolubles de la cellulose, 

- les polyacrylamides, 

- les poly-N-vinylamides, 

5 - les poly-N-vinyl-lactames, 

- les alcools polyvinyliques (APV), 

- les polyoxyethylenes (POE), 

- les polyvinylpyrrolidones (PVP) (ces demieres etant preferees), 

- et leurs melanges ; 
10 • 3B' 

- le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe suivant : 
glyc6rides acetyl6s, glycerolmonostearate, glyceryl-triacetate, 
glyceroltributyrate, 

- les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant: 
15 dibutylphtalate, diethylphtalate, dimethylphtalate, dioc-tylphtalate, 

- les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant: 
acetyltributylcitrate, acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethyl-citrate, 

- les s6bagates, de preference dans le sous-groupe suivant: 
diethylsebagate, dibutylsebagate, 

20 - les adipates, 

- les az6lates, 

- les benzoates, 

- les huiles v6g6tales, 

- les fumarates de preference le diethylfumarate, 
25 - les malates, de preference le diethylmalate, 

- les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

- les succinates ; de preference le dibutylsuccinate, 

- les butyrates, 

- les esters de Talcool cetylique, 
30 - Pacide salicylique, 

- la triacetine, 

- les malonates, de preference le diethylmalonate, 

- Thuile de ricin (celle-ci etant particulierement preferee), 

- et leurs melanges ; 
35 • 4B 1 

- les sels alcalins ou alcalinotemeux des acides gras, Tacide stearique 
et/ou oleique etant preferes, 
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- les huiles polyoxyethyl6n6es de preference I'huile de ricin hydrog6n6e 
polyoxyethylenee, 

- les copolymeres polyoxyethytene-polyoxypropyiene, 

- les esters de sorbitan polyoxy6thyl6n6s, 

5 - les derives de I'huile de ricin polyoxyethylenes, 

- les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium ou 
de zinc, 

- les stearylfumarates, de preference de sodium, 

- le b6h6nate de glycerol, 
10 - et leurs melanges. 

Suivant une modalite interessante de cette variante, dans laquelle la forme 
m6dicamenteuse est en suspension, il est pr6vu que cette suspension comprenne 
des moyens (b) comportant des excipients "viscosifiants", qui se presentent sous 
forme de particules enrobees chacune par au moins une pellicule hydrophobe. 
15 Cette pellicule hydrophobe comprend par exemple au moins un produit 

choisi dans le groupe comprenant les polymeres insolubles dans les liquides du 
tractus. 

Cette variante permet, lors d'une utilisation normale, que ces agents 
viscosifiants restent encapsules et done inactifs. En cas de mesusage faisant 
20 intervenir un broyage, la pellicule hydrophobe de ces agents viscosifiants se 
fissure, ceux-ci sont alors liberes et peuvent exprimer leur fonction en entratnant 
une augmentation significative de la viscosite, coupant court a tout mesusage par 
injection. 

Avantageusement, le revetement d'enrobage (controlant la diffusion du 
25 PAa) des microcapsules de la suspension est constitue par une seule couche. 
Cette suspension comporte e.g. : 

- 30 a 95 % en poids, de preference 60 a 85 % en poids de phase liquide 
(avantageusement de solution aqueuse), 

- 5 d 70 % en poids de preference 15 a 40 % en poids de microcapsules. 

30 En pratique, la quantite de phase liquide solvant (de preference solution 

aqueuse) de PAa est pr6f enablement telle que la proportion de PAa dissoute et 
provenant des microcapsules soit inferieure ou ggale a 15 %, de preference d 5 % 
en poids par rapport a la masse totale de PAa contenue dans les microcapsules. 
De preference, la phase liquide est au moins en partie, de preference 

35 totalement, satur6e en PAa cons6cutivement a Tincorporation des microcapsules 
dans cette phase liquide. 
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Une alternative pour cette suspension est que la saturation en PAa s'op&re 
au moyen du PAa contenu dans les microcapsules. 

Une autre alternative pour cette suspension est que la phase liquide soit au 
moins en partie, de preference totalement, satur6e en PAa d I'aide de PAa non 
5 encapsule. Une autre alternative pour cette suspension est qu'elle soit presentee 
sous forme de poudre pour suspension buvable a reconstituer : la poudre contient 
tous les elements de la suspension decrits ci-dessus hormis I'eau (ou la phase 
liquide) qui est ajoutee par Tutilisateur. 

Au-dela des formes liquides, la forme m§dicamenteuse selon I'invention 
10 peut se presenter sous forme de sachet de poudre de microcapsules, de 
comprime obtenu a partir de microcapsules, ou de gelule contenant des 
microcapsules. 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention englobe egalement I'utilisation 
des microcapsules a liberation modifiee de PAa telles que definies supra et 

15 6ventuellement des microgranules a liberation immediate de PAa tels que definis 
supra, pour la preparation de formes galeniques orales microparticulaires, 
pharmaceutiques, de preference sous forme de comprimes avantageusement 
orodispersibles, de poudres, de g£lules ou de suspensions. 

Selon encore un autre de ses aspects, I'invention englobe egalement 

20 I'utilisation des microcapsules a liberation modifiee de PAa telles que definies 
supra et 6ventuellement des microgranules d liberation immediate de PAa tels que 
definis supra, pour la preparation d'une forme pharmaceutique orale 
microparticulaire, th£rapeutiquement sure, congue de telle sorte qu'une fois ladite 
forme pharmaceutique ing6ree, les microcapsules qu'elle comprend sont 

25 dispersees et individualisees lorsqu'elles parviennent dans I'estomac, ce qui 
permet d ces microcapsules d'etre soumises a une vidange gastrique r6guliere et 
progressive, que le patient soit nourri ou a jeun lors de la prise, garantissant ainsi 
une liberation de PAa dans sa fenetre de bioabsorption. 

30 Le PA mis en oeuvre appartient par exemple a au moins Tune des families 

de substances actives suivantes : amphetamines, analgesiques, anorexigenes, 
antalgiques, antid6presseurs, antiepileptiques, antimigraineux, antiparkinsoniens, 
antitussifs, anxiolytiques, barbituriques, benzodiazepines, hypnotiques, laxatifs, 
neuroleptiques, opiaces, psychostimulants, psychotropes, sedatifs, stimulants. 

35 Plus precisement encore, le PA mis en oeuvre est choisi parmi les 

composes suivants : Acetorphine, Acetylalphamethylfentanyl, 
Acetyldihydrocodeine, Acetylmethadol, Alfentanil, Allylprodine, 
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Alphac6tylm6thadol, Alphameprodine, Alpham6thadol, Alphamethylfentanyl, 
Alpha-methylthofentanyl, Alphaprodine, Anileridine, Atropine, Benzethidine, 
Benzylmorphine, B6ta-hydroxyfentanyl, B6ta-hydroxy-m6thyl-3-fentanyl, 
B6tac6tylmethadoi, B6tameprodine, Betam6thadol, Betaprodine, Bezitramide, 
5 Buprenorphine, Butyrate de dioxaphetyl, Cannabis, Cetobemidone, Clonitazene, 
Codeine, Coca, Cocaine, Codoxime, Concentre de paille de pavot, D6somorphine, 
Dextromoramide, Dextropropoxyphene, Diampromide, Diethylthiambutene, 
Difenoxine, Dihydrocodeine, Dihydroetorphine, Dihydromorphine, Dimenoxadol, 
Dimepheptanol, Dimethylthiambut6ne, Diphenoxylate, Dipipanone, Drotebanol, 

10 Ecgonine, Ephedrine, Ethylmethylthiambutene, Ethylmorphine, Etonitazene, 
Etorphine, Etoxeridine, Fentanyl, Furethidine, Heroine, Hydrocodone, 
Hydromorphinol, Hydromorphone, Hydroxypethidine, Isomethadone, 
Levomethorphane, Levomoramide, Levophenacylmorphane, Levorphanol, 
Meperidine, Metazocine, Methadone, Methyldesorphine, Methyldihydromorphine, 

15 M6thylph6nidate, M6thyl-3-thiofentanyl, Methyl-3-fentanyl, Metopon, Moramide, 
Morpheridine, Morphine, MPPP, Myrophine, Nicocodine, Nicodicodine, 
Nicomorphine, Noracymethadol, Norcodeine, Norlevorphanol, Normethadone, 
Normorphine, Norpipanone, Opium, Oxycodone, Oxymorphone, Para- 
fluorofentanyl, PEPAP, Pentazocine, Pethidine, Phenampromide, Phenazocine, 

20 Phenomorphane, Phenoperidine, Pholcodine, Piminodine, Piritramide, 
Proheptazine, Propranolol, Prop6ridine, Propiram, Rac6methorphane, 
Racemoramide, Racemorphane, Remifentanil, Sufentanil, Thebacone, Thebame, 
Thiofentanyl, Tilidine, Trimeperidine et leurs melanges. 

Avantageusement, le PAa est selectionne parmi les opiac6s, et, plus 

25 particulierement dans le groupe comprenant les composes suivants : 

Anileridine, Acetorphine, Ac6tylalpham6thylfentanyl, Ac6tyldihydrocod6ine, 
Acetylmethadol, Alfentanil, Allylprodine, Alphacetylmethadol, Alphameprodine, 
alphaprodine, Alphamethadol Alphamethylfentanyl, Alpha- methylthiofentanyl, 
Alphaprodine, Anileridine, Atropine, Butorphanol, Benzethidine, Benzylmorphine, 

30 Beta-hydroxyfentanyl, Beta-hydroxy-methyl-3-fentanyl, Betacetylmethadol, 
Betameprodine, Betamethadol, Betaprodine, Bezitramide, Buprenorphine, 
Butyrate de dioxaphetyl, Clonitazene, Cyclazocine, Cannabis, Cetobemidone, 
Clonitazene, Codeine, Coca, Cocaine, Codoxime, Concentre de paille de pavot, 
dezocine, dimenoxadol, dioxaphetylbutyrate, dipipanone, Desomorphine, 

35 Dextromoramide, Dextropropoxyphene, Diampromide, Diethylthiambutene, 
Difenoxine, Dihydrocodeine, Dihydroetorphine, Dihydromorphine, Dimenoxadol, 
Dimepheptanol, Dimethylthiambutene, Diphenoxylate, Dipipanone, Drotebanol, 
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Eptazocine, Ethoheptazine, Ethylmethylthiambutene, ethylmorphine, etonitazene, 
Ecgonine, Ephedrine, Ethylmethylthiambutene, Ethylmorphine, Etonitazene, 
Etorphine, Etox6ridine, Fentanyl, Furethidine, Heroine, Hydrocodone, 
Hydromorphinol, Hydromorphone, Hydroxyp6thidine, Isomethadone, 
5 Ketobemidone, Levallorphane, lofentanil, Levomethorphane, Levomoramide, 
L6voph6nacylmorphane, L6vorphanol, Meptazinol, Meperidine, Metazocine, 
Methadone, Methyldesorphine, Methyldihydromorphine, Methylphenidate, Methyl- 
3-thiofentanyl, Methyl-3-fentanyl, Metopon, Moramide, Morpheridine, Morphine, 
MPPP, Myrophine, Nalbuphine, Narceine, Nicomorphine, Norlevorphanol, 

10 Normethadone, Nalorphine, Normorphine, Nicocodine, Nicodicodine, 
Nicomorphine, Noracymethadol, Norcodeine, Norlevorphanol, Normethadone, 
Normorphine, Norpipanone, Opium, Oxycodone, Oxymorphone, Papaveretum, 
Phenadoxone, Phenoperidine, Promedol, Properidine, Propiram, Propoxyphene 
Para-fluorofentanyl, PEPAP, Pentazocine, Pethidine, Phenampromide, 

15 Ph6nazocine, Ph6nomorphane, Ph6nop6ridine, Pholcodine, Piminodine, 
Piritramide, Proheptazine, Propranolol, Properidine, Propiram, Racemethorphane, 
Racemoramide, Racemorphane, Remifentanil, Sufentanil, Thebacone, ThebaYne, 
Thiofentanyl, Tilidine, Trimeperidine, Tramodol, les sels pharmaceutiquement 
acceptables de ces composes et les melanges de ces composes et/ou de leurs 

20 sels. 

Les formes m6dicamenteuses orales selon Tinvention, peuvent comprendre 
au moins un autre principe actif different d'un PAa. L'abreviation PA designera ci- 
apres indiff6remment un ou plusieurs principes actifs differents d'un PAa. 

La liberation in vivo ou vitro du PA peut etre immediate ou modifi6e. Le PA 
25 peut etre contenu dans des microgranules a liberation immediate du PA ou dans 
des microcapsules a liberation modifi6e du PA. 

Ce PA peut etre choisi, entre autres, dans le groupe comprenant les 
antidepresseurs amphetamines, anorexigenes, antalgiques, antiepileptiques, 
antimigraineux, antiparkinsoniens, antitussifs, anxiolytiques, barbituriques, 
30 benzodiazepines, hypnotiques, laxatifs, neuroleptiques, psychostimulants, 
psychotropes, sedatifs, stimulants, antiinflammatoires, les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes et les melanges de ces 
composes et/ou de leurs sels. 

A titre d'exemples d'anti-inflammatoires, on peut citer par exemple : 
35 ibuprofene, acetaminophene, diclofenac, naproxene, benoxaprofene, 
flurbiprofene, fenoprofene, flubufene, ketoprofene, indoprofene, piroprofene, 
carprofene, oxaprozine, pramoprofene, muroprofene, trioxaprofene, suprofene, 
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amineoprofene, acide tiaprofenique, fluprofene, acide bucloxique, indomgthacine, 
sulindac, tolmetine, zomepirac, tiopinac, zidometacine, acemetacin, fentiazac, 
clidanac, oxpinac, acide mef6namique, acide m6clof6namique, acide 
flufenamique, acide niflumique, acide tolf6namique, diflurisal, fluf6nisal, piroxicam, 
5 sudoxicam or isoxicam, les sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
composes et les melanges de ces composes et/ou de leurs sels. 

Conformement a une modalite interessante de I'invention, la forme 
medicamenteuse comprend au moins deux populations de microcapsules ayant 
des profils de liberation differents suivant le facteur de similarity f2. 

10 

Les exemples non limitatifs qui suivent permettent de mieux comprendre 
Tinvention et de faire ressortir ses avantages. 

DESCRIPTION DES FIGURES 

15 

La Figure 1 represente le profil de dissolution dans un test de reference (% 
de dissolution D en fonction du temps T) in vitro des microparticules sans 
surenrobage de protection de I'exemple 1 . 

La Figure 2 represente le profil de dissolution dans le test de reference (% 
20 de dissolution D en fonction du temps T) in vitro des microparticules avec 
surenrobage de protection de I'exemple 2, avant broyage. 

La Figure 3 represente le profil de dissolution dans le test de reference (% 
de dissolution D en fonction du temps T) in vitro des microparticules avec 
surenrobage de protection de I'exemple 2, aprds broyage. 
25 La Figure 4 represente le profil d'augmentation de la viscosite V en mPa.s 

en fonction du temps T en heures, des microparticules d'agents viscosifiants de 
Pexemple 3, mises en presence d'eau. 

La Figure 5 represente les profils de liberation (% en poids de PAa en 
fonction du temps en heures) d'un comprint intact et du comprint broye et a pH 
30 1 ,4. Legende : -■- Comprime intact,-o Comprime broye. 

La Figure 6 represente les profils de liberation (% en poids de PAa en 
fonction du temps en heures) des microcapsules intactes et broy6es a pH 1,4. 
Legende : -A- microcapsules anti-mesusage ; -A- microcapsules anti-mesusage 
broyees. 

35 

Le test de dissolution de reference dans les exmples qui suivent, est un test 
de dissolution in vitro realise selon les indications de la pharmacopee europeenne 
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dissolutest de type II effectue en conditions SINK maintenu a 37°C et agite a 100 
tours/min. 

Dans certains des exemples suivants, la metformine est utilis6e comme 
5 principe actif modele. L'hydrochlorate de metformine a une solubilite et une 
stability comparables d I'hydrochlorate d'oxycodone. 

Exemple 1 : Preparation de microparticules & acyclovir (principe actif 
modele) 

10 Etape 1 : Granule 

45 g d'acyclovir, 25 g de PEG 40-huile de ricin hydrogenee et 30 g de 
Povidone sont pr6alablement solubilises dans un melange eau / acetone / 
isopropanol (5/57/38 m/m). Cette solution est ensuite pulverisee sur 800 g de 
spheres de cellulose (de diametre compris entre 100 et 200 pm) dans un appareil 

15 a lit d'air fluidis6 Glatt GPC-G1. 

Etape 2 : Enrobage 

50 g de granules obtenus pr6c6demment sont enrobes par 6,5 g 
d'ethylcellulose, 0,5 g d'huile de ricin, 0,5 g de PEG40-huile de ricin hydrogenee 
20 (BASF) et 2,5 g de povidone dissous dans un melange acetone / isopropanol 
(60/40 m/m), dans un appareil d lit d'air fluidis6 miniGlatt 

Le diametre moyen des microparticules obtenues est de 180 pm. Ces 
microparticules sont quasiment sph6riques et liberent leur contenu sur environ 8 
heures dans le test de dissolution de reference. (Figure 1 ). 

25 

Exemple 2: Surenrobage des microparticules d f Acyclovir de maniere a 
minimiser leur sensibilrte au broyage. 

10 g d'ethylcellulose, 25 g de PEG 6000 et 5 g de stearate de magnesium 
sont dispers6s dans une dans 160 g d'isopropanol. Cette dispersion est ensuite 
30 pulverisee sur 40 g de microparticules obtenues a Tissue de la deuxieme etape de 
I'exemple 1 . 

Dans cet exemple, la couche (ou surenrobage) de protection ne modifie pas 
la cinetique de liberation du PA dans le test de dissolution de reference (Figure 2). 

Le diametre moyen des microparticules obtenues est de 250 pm. 
35 Lors du cisaillement de ces objets par exemple dans un mortier, la couche 

contenant Tethylcellulose, le PEG 6000 et le Stearate de magnesium protegent la 
particule de principe actif en reduisant les effets du cisaillement. 
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La cingtique de liberation dans le test de dissolution de reference des 
microparticules apres broyage, reste prolongee et pratiquement identique aux 
microparticules de depart (Figure 3). 

5 Exemple 3 : Preparation de microparticules d'agents viscosifiants. 

500 g de polyoxyethyl6ne, 80 g d'hydroxypropylcellulose et 20 g 
d'ethylcellulose sont disperses dans un melange acetone/isopropanol (60/40 
m/m). 

Cette solution est ensuite pulveris6e sur 400 g de spheres de cellulose (de 
10 diametre compris entre 100 et 200 pm) dans un appareil a lit d'air fluidise Glatt 
GPC-G1 . Le diametre moyen des microparticules obtenues est de 260 pm. 

2,5 g de microparticules ainsi obtenues sont introduites dans 100 g d'eau. 
La viscosite a 25°C au cours du temps est donnee en Figure 4. A Tequilibre, 
la solution obtenue a une viscosite de I'ordre de 3000 mPa.s. Une solution aussi 
15 visqueuse ne peut pas etre inject6e. 

La cinetique de montee en viscosite est comparable a la cinetique de 
liberation des microparticules de PA obtenues en exemple 1 et 2. 

Exemple 4 : 

20 La forme pharmaceutique finale selon Tinvention est la combinaison des 

microparticules prepares en exemple 2 et en exemple 3. Ces deux types de 
microparticules sont physiquement indiscernables (meme taille, forme, densite...). 

Ces microparticules sont protegees d'un usage abusif car elles : 
- Conservent une liberation prolong6e du PA meme apr§s broyage ; 

25 - Augmentent tres fortement la viscosite d'une solution aqueuse ayant servie a 
extraire le PA des microparticules. 

Contre-Exemple 1 : Comprimes selon Vart anterieur 

Des comprim6s de metformine sont r6alis6s suivant rUS-B-5,656,295, 
30 Exemples 3-4, colonne 10, lignes 20 a 63, en remplagant Toxycodone par la 
metformine. 

Contre-Exemple 2 : Broyage des comprimes selon Vart anterieur 

Un comprime du contre-exemple 1 est place dans un mortier en verre et 
35 broye. Le comprime broy6 est test6 dans un dissolutest de type II conforme a la 
Pharmacopee a 37°C est sous une agitation de 75 tours par minute dans les 
milieux suivant : i) solution d'HCI a pH 1 ,4. 
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On constate que la liberation de la metformine est quasi immediate lorsque 
le comprime a ete prealablement broye. Les profils de dissolution sont differents 
suivant le test du facteur de similarity f2 : f2<50. (voir figure 5). 



5 Exemple 5 : Exemple selon l f invention 

Une solution de 755g de Metformine, 55,5g de PVP, et 3889g d'eau est 
pelliculee sur 21 6g des supports neutres de cellulose. 455g de granules 
Metformine sont pellicules avec un melange 147g d'ethocel 20P, 7,35g de PVP, 
7,35g de cremophor RH 40, 34,3g d'huile de ricin, 2,254 kg d'isopropanol. Les 
1 0 microcapsules sont ensuite sechees et tamisees sur 500pm. 

Un melange de 14,2g d'ethocel 20P, 1,5g de triethylcitrate (TEC), 7,1g de 
stearate de magnesium, 3,51 g de PEG 6000 et 284g d'Sthanol est pellicula sur 
55g des microcapsules obtenues precedemment. Les microcapsules sont ensuite 
sechees et tamisees sur 500pm. 

15 

Exemple 6 : Broyage des microcapsules selon r invention 

400mg de microcapsules de Texemples 5 sont places dans un mortier en 
verre et broy6s. Les microcapsules sont r6cup6r6es et testees dans un dissolutest 
de type II conforme a la Pharmacopee a 37°C est sous une agitation de 75 tours 
20 par minute dans une solution d'HCI a pH 1 ,4. La figure 6 represente les profils de 
liberation des microcapsules broyees et des microcapsules intactes. On constate 
que dans ce cas le profil de liberation de la metformine reste prolongee et quasi 
identique au profil de microcapsules non broyees de Texemple 5. Les profils de 
dissolution sont semblables suivant le test du facteur de similarite f2 :f2>50. 

25 

Exemple 7 : Melange viscosifiant : 

La facilite d'aspiration de differents agents viscosifiants utilises seuls ou en 
melange est reportee dans le tableau 1 . La facilite d'aspiration a ete evaluee sur 
des seringues d insuline d J un volume de 1 ml, a travers une aiguille (29G, 
30 -0,33mm x 15mm). Uaspiration a ete realisee avec un filtre sterile en coton plante 
en bout d'aiguille. Le milieu est considere comme non pompable si le temps 
n6cessaire pour aspirer 1 mL est sup§rieur a 5 min. 
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Compose/ Solvant 


Eau 


Vodka 


Ethanol 99% 


A =Rhodigel (40mg/1mL) 


Non 

pompable 


Non 

pompable 


pompable 
(insoluble) 


B= Ethocel 100P (40mg/1mL) 


pompable 
(insoluble) 


pompable 
(insoluble) 


Non 

pompable 


C= Natrosol 250 HHX (40mg/1mL) 


Non 

pompable 


Non 

pompable 


pompable 
(insoluble) 


Melange ABC (3x40= 120mg/1mL) 


Non 

pompable 


Non 

pompable 


Non 

pompable 



Les agents viscosifiants pris s6par6ment ne sont pas solubles ei visqueux 
dans tous les solvants. Le melange des agents viscosifiants permet d'atteindre 
5 des viscosites suffisantes pour que le systeme ne soit pas pompable dans les trois 
milieux considers. 



Exemple 8 : Exemple selon 1'invention de particules d'agents viscosifiants a 
incorporer dans une formulation sachet ou suspension en vue d'eviter le 

1 0 mesusage par injection d'une suspension. 

6g de PVP, 30g de Rhodigel, 30g d'Ethocel 100P, et 30g de Natrosol 250 
HHX sont granules avec une solution d'gthanol. 1g de tri6thyl citrate sont ajoutes 
sous agitation a une solution de 8g d'Ethocel 07P, 2,1g d'alcool stearylique, et 
110g d'&hanol d 70°C. Apres homogeneisation, la solution est ensuite pulv6ris6e 

1 5 sur 50g de granules obtenus precedemment. 

Le comportement rtieologique apres dispersion dans I'eau des granules 
pellicul6s sous la forme intacte et apres broyage est reports dans le tableau 2 : 



20 



Tableau 2 



Granule pellicula (50mg/1mL) Granule pellicule (50mg/1mL) 
Non broye Broye 



Dispersion dans 
I'eau : 



Non visqueux Visqueux, Non pompable 



L'association de ces particules avec les microcapsules de PAa permet : 
- de traiter correctement les patients en leur proposant une suspension facile a 
avaler 
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- de lutter contre le mesusage pour un augmentation drastique de la viscosity 
apres broyage et mise en suspension . 

Exemple 9 : Exemple selon l f invention d'une combinaison 
5 Un melange de 65g de paracetamol, 10g de talc et 5,5g de PVP, et 350g 

d'eau est pellicula sur 22g de supports neutres de cellulose. Un melange de 14, 2g 
d'ethocel 20P, 5,1 g de PEG 6000, 1,5g de triethylcitrate et 284g d'ethanol est 
pellicule sur 55g des microcapsules obtenues precedemment. Les microcapsules 
sont ensuite s6ch§es et tamis6es sur 500pm. 
10 Une gelule est remplie avec le melange suivant : 300mg des microcapsules 

de paracetamol precedemment obtenues, 15mg de microcapsules de Texemple 5 
et 3mg de stearate de magnesium. Dans le melange ainsi form6 les 
microcapsules de paracetamol et de metformine sont indiscernables en taille, en 
forme, ou en couleur. 

15 Ces microcapsules de paracetamol sont a liberation immediate IR. En cas 

de broyage dans le cadre d'une tentative de mesusage, ces microcapsules de 
paracetamol n'ofFrent aucune resistance au broyage, alors que les microcapsules 
de metformine selon I'invention sont prot6g6es par leur surenrobage (cf exemple 5 
supra) 

20 
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REVENDICATIONS 

1. Forme medicamenteuse orale et solide, comprenant des moyens anti- 
mesusage et au moins un principe actif (PA), caracterisee en ce que au moins une 
5 partie du PA est contenue dans des microparticules et caracterisee en ce que les 
moyens anti-mesusage comprennent des moyens (a) anti broyage pr6vus pour 
permettre aux microparticules de PA de resister au broyage, de maniere a eviter le 
mesusage. 

10 2. Forme medicamenteuse selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle 
comprend des moyens (b) prevus pour eviter le mesusage du PA apres une 
6ventuelle extraction liquide. 

3. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
15 prec6dentes, caracterisee en ce que les moyens (a) anti-broyage sont : 

- un surenrobage de protection des microparticules de PA ayant au moins Tune 
des caracteristiques suivantes : 

° des proprigtes viscoelastiques pour absorber renergie dissipee lors du 

broyage 

20 o une faible force de cohesion pour favoriser la rupture du surenrobage et 
non des microparticules 

° une faible energie de surface pour favoriser le glissement des 
microparticules lors du broyage, 
o une aptitude a former une pate sous fort cisaillement, 
25 - et/ou des excipients a Tetat libre, c'est a dire non contenus dans, ni supportes 
par des microparticules et aptes a contrarier, voire a empecher le broyage des 
microparticules de PA. 

4. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
30 precedentes, caracterisee en ce que au moins une partie des microparticules de 

PA sont des microparticules a liberation modifiee de PA, de preference des 
microcapsules a liberation modifiee de PA. 

35 5. Forme medicamenteuse selon les revendications 3 et 4, caracterisee en ce 
que le surenrobage de protection des microparticules a liberation modifiee de PA 
est congu de telle sorte qu'il permette, en cas de broyage, le maintien d'une 
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liberation non immediate pour au moins une partie desdites microparticules a 
liberation modifies de PA. 



6. Forme m6dicamenteuse selon la revendication 3 ou 5, caract6ris6e en ce 
5 que le surenrobage de protection des microparticules de PA comprend : 

(i) au moins un compose filmogdne assurant la cohesion du surenrobage, 
et au moins Tun des trois composes suivants : 

(ii) un lubrifiant/mottant, 

(iii) un compose viscoeiastique, 
10 (iv) un plastifiant. 



7. Forme m6dicamenteuse selon la revendication 6, caracteris6e en ce que le 
compose filmogene (i) est choisi parmi : 

- les derives cellulosiques 
15 - les derives acryliques 

- et leurs melanges 



8. Forme m6dicamenteuse selon la revendication 6, caracteris6e en ce que 
I'agent lubrifiant/mottant (ii) est choisi dans le groupe comprenant : 
20 - I'acide stearique et les stearates, de preference les stearates de calcium, de 
zinc ou de magnesium ; 

- I'oxyde de magnesium ; 

- les poloxamers ; 

- le benzoate de sodium ; 

25 - les tensioatifs anioniques, cationiques ou non-ioniques ; 

- les amidons, de preference I'amidon de mais ; 

- le talc ; 

- la silice colloidale ; 

- les cires, de preference les huiles vegetales hydrogenees, et plus 
30 preferentiellement encore les huiles de coton hydrogenees, les huiles de soja 

hydrogenees, les huiles de palme hydrogenees, les huiles de ricin hydrogenees ; 
les behenates de glycerolles tristearines, les tripalmitines, les trimyristines, les 
cires jaunes, les graisses dures, les matieres grasses laitieres anhydres, les 
lanolines, les palmitostearates de glycerol, les stearates de glycerol, les 
35 macrogolglycerides d'acide laurique, les alcools cetyliques, les diisostearates de 
glycerol, les monostearates de diethylene glycol, les monostearates d'ethylene, les 
omegas 3, et leurs melanges ; 
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- les bases grasses pour suppositoires comprenant la glycerine, les triglycerides, 
* les huiles de theobroma, les beurres de cacao et leurs melanges ; 

- et leurs melanges. 

5 9. Forme medicamenteuse selon la revendication 6, caracterisee en ce que 
I'agent viscoelastique (iii) est selectionn§ dans le groupe de produits suivants : 

- les poly-N-vinylamides, 

- les gommes bases, 

- les alcools gras, 

10 - les poly-N-vinyl-lactames, 

- les alcools polyvinyliques (APV), 

- les polyoxyethytenes (POE), 

- les polyethyleneglycols (PEG), 

- les polydextroses, 

15 - les mono, di et polysaccharides hydrog6n£s, 

- les polyvinylpyrrolidones (PVP) (ces demieres etant preferees), 

- et leurs melanges. 

10. Forme medicamenteuse selon la revendication 6, caracterisee en ce que le 
20 plastifiant (iv) est selectionne dans le groupe de produits suivants : 

- le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe suivant: 
glycerides acetyles, glycerolmonostearate, glyceryltriacetate, glyceroltributyrate, 

- les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant : dibutylphthalate, 
diethylphthalate, dim6thylphthalate, dioctyl-phthalate, 

25 - les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant : acetyltributylcitrate, 
ac6tyltri6thylcitrate, tributylcitrate, triethyl-citrate, 

- les sebagates, de preference dans le sous-groupe suivant : diethylsebagate, 
dibutylsebagate, 

- les adipates, 
30 - les azelates, 

- les benzoates, 

- les huiles v6g6tales, de preference les huiles de coton, les huiles de soja, les 
huiles de palme, les huiles de ricin, et leurs melanges ; 

- les fumarates, de preference le diethylfumarate, 
35 - les malates, de preference le diethylmalate, 

- les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

- les succinates, de preference le dibutylsuccinate, 
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- les butyrates, 

- les esters de I'alcool cetylique, 

- la triac£tine, 

- les malonates, de preference le diethylmalonate, 
5 - et leurs melanges. 

1 1 . Forme medicamenteuse selon la revendication 3, caracterisee en ce que 
les excipients compris dans les moyens anti-broyage(a) sont choisis parmi : 

- les agents de compression 
10 - et/ou les microbilles inertes 

- et/ou les gommes-bases 

- et/ou les agents viscoeiastiques du type de ceux definis ci-dessus dans la 
revendication 9. 



15 12. Forme medicamenteuse selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
les moyens (b) prevus pour eviter le mesusage du PA apres une eventuelle 
extraction liquide comprennent des excipients "viscosifiants" aptes a augmenter la 
viscosite du liquide d'extraction de maniere a contrarier le m6susage notamment 
par voie injectable. 

20 

13. Forme medicamenteuse selon la revendication 12, caracterisee en ce que 
les excipients "viscosifiants" aptes a augmenter la viscosite du liquide d'extraction 
de maniere a contrarier le m§susage notamment par voie injectable, sont 
pr6sents : 

25 - dans et/ou sur des microparticules 

- et/ou dans un surenrobage de tout ou partie des microparticules de PA, 

- et/ou a Tetat libre, c'est a dire non contenus dans, ni supportes par des 
microparticules. 

30 14. Forme medicamenteuse selon la revendication 12 ou 13, caracterisee en ce 
que les excipients "viscosifiants" sont aptes a augmenter la viscosite du liquide 
utilise pour r§ventuelle extraction selon une cinetique voisine de la cinetique 
d'extraction du PA contenu dans les microparticules, de fapon a pieger le PA 
extrait dans le milieu visqueux. 
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15. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 12 a 
14, caracterisee en ce que les excipients compris dans les moyens (b), sont 
choisis dans les groupes de polymeres suivants : 

- les polyacides acryliques et leurs derives, et/ou 
5 - les polyoxyethylenes (POE), et/ou 

- les alcools polyvinyliques (APV) 

- les polyvinylpyrrolidones (PVP), et/ou 

- les gelatines, et/ou 

- les derives de la cellulose (e.g. hydroxypropylm6thylcellu-lose, methylcellulose, 
10 hydroxyethylcellulose, carboxymethyl-cellulose), et/ou 

- les polysaccharides, de preference dans le sous-groupe comprenant : I'alginate 
de sodium, les pectines, les guars, les xanthanes, les carraghenanes, les gellanes 
et 

- et leurs melanges. 

15 

16. Forme medicamenteuse selon la revendication 13, caracterisee en ce 
qu'elle comprend des moyens (b) comportant des excipients "viscosifiants", qui se 
prgsentent sous forme de particules enrob£es chacune par au moins une pellicule 
hydrophobe. 

20 

17. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle n'est pas transformable en une forme 
s&che administrate par aspiration nasale. 

25 18. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle n'est pas transformable en une forme 
injectable. 

19. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
30 precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend du PA a liberation immediate 

et/ou du PA a liberation modifiee. 

20. Forme medicamenteuse selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que I'extraction du PA par mastication et/ou 

35 broyage n'est pas efficace. 



WO 2006/089843 



PCT/EP2006/050784 



50 

21. Forme m6dicamenteuse selon Tune des revendications pr6c6dentes, 
caracterisee en ce que le PA mis en oeuvre appartient a au moins Tune des 
families de substances actives suivantes : amphetamines, analg6siques, 
anorexigenes, antalgiques, antid^presseurs, anti6pileptiques, antimigraineux, 

5 antiparkinsoniens, antitussifs, anxiolytiques, barbituriques, benzodiazepines, 
hypnotiques, laxatifs, neuroleptiques, opiac6s, psychostimulants, psychotropes, 
sedatifs, stimulants. 

22. Forme m6dicamenteuse selon Tune des revendications pr6c6dentes, 
10 caracterisee en ce que le PA mis en oeuvre est choisi parmi les composes 

suivants : Acetorphine, Acetylalphamethylfentanyl, Acetyldihydrocodeine, 
Acetylmethadol, Alfentanil, Allylprodine, Alphac6tylm6thadol, Alphameprodine, 
Alphamethadol, Alphamethylfentanyl, Alpha-methylthofentanyl, Alphaprodine, 
Anileridine, Atropine, Benzethidine, Benzylmorphine, Beta-hydroxyfentanyl, Beta- 

1 5 hydroxy-m6thyl-3-fentanyl, B6tac6tylm§thadol, Betam6prodine, B6tam6thadol, 
Betaprodine, Bezitramide, Buprenorphine, Butyrate de dioxaphetyl, Cannabis, 
Cetobemidone, Clonitazene, Codeine, Coca, Cocaine, Codoxime, Concentre de 
paille de pavot, Desomorphine, Dextromoramide, Dextropropoxyph6ne, 
Diampromide, Diethylthiambutene, Difenoxine, Dihydrocodeine, Dihydroetorphine, 

20 Dihydromorphine, Dimenoxadol, Dimepheptanol, Dimethylthiambutene, 
Diph6noxylate, Dipipanone, Drot6banol, Ecgonine, Eph6drine, 
Ethylmethylthiambutene, Ethylmorphine, Etonitazene, Etorphine, Etoxeridine, 
Fentanyl, Fur6thidine, H6rome, Hydrocodone, Hydromorphinol, Hydromorphone, 
Hydroxypethidine, lsom6thadone, Levom6thorphane, L6vomoramide, 

25 Levophenacylmorphane, Levorphanol, Meperidine, Metazocine, Methadone, 
Methyld6sorphine, M6thyldihydromorphine, Methylph6nidate, M6thyl-3- 
thiofentanyl, Methyl-3-fentanyl, Metopon, Moramide, Morpheridine, Morphine, 
MPPP, Myrophine, Nicocodine, Nicodicodine, Nicomorphine, Noracymethadol, 
Norcod6ine, Norl6vorphanol, Norm6thadone, Normorphine, Norpipanone, Opium, 

30 Oxycodone, Oxymorphone, Para-fluorofentanyl, PEPAP, Pentazocine, Pethidine, 
Phenampromide, Phenazocine, Phenomorphane, Phenoperidine, Pholcodine, 
Piminodine, Piritramide, Proheptazine, Propranolol, Prop6ridine, Propiram, 
Racemethorphane, Racemoramide, Racemorphane, Remifentanil, Sufentanil, 
Thebacone, Theba'me, Thiofentanyl, Tilidine, Trimeperidine, et leurs melanges. 

35 

23. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que les microparticules de PA ont un diametre 
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moyen infSrieur ou 6gal a 1000 pm, de preference compris entre 50 et 800 
microns et de preference encore compris entre 100 et 600 microns. 



24. Forme medicamenteuse orale selon Tune quelconque des revendications 
5 precedentes, comprenant des moyens anti-mesusage et une pluralite de 

microcapsules a liberation modifi6e d'au moins un principe actif analgesique 
(PAa), au moins une partie desdites microcapsules etant individuellement 
constitute d'un noyau comprenant au moins un PAa et enrobe d'au moins un 
revetement permettant la liberation modifiee du PAa ; le diametre moyen desdites 
10 microcapsules etant inferieur ou egal a 1000 pm, de preference compris entre 50 
et 800 pm, plus preferentiellement compris entre 50 et 600 pm, et, plus 
preferentiellement encore entre 80 et 400 pm ; caracterisee : 

- en ce qu'elle comprend au moins 1 000 microcapsules par dose ; 

- et en ce que la quantite de PAa et le revetement a liberation modifiee sont tels 
15 qu'ils permettent une administration en une ou deux fois par jour a des fins 

analgesiques. 

25. Forme medicamenteuse selon la revendication 24, caracterisee en ce 
qu'elle permet d'obtenir apres une prise, un profil plasmatique defini comme suit : 

20 Cmax/C18h < Cmax*/C18h* 

de preference 1,5xCmax/C18h < Cmax*/C18h* 

et plus preferentiellement encore 2,0 x Cmax / C18h < Cmax* / C18h* 
avec 

- C18h repr6sentant la concentration plasmatique en PAa, 18h apres la prise, 
25 - C18h* representant la concentration plasmatique en PAa obtenue dans les 

memes conditions que C18h, avec une forme pharmaceutique orale a lib6ration 
immediate de reference, contenant une meme dose de PAa, 

- Cmax representant la concentration plasmatique maximale en PAa apres la 
prise, 

30 - Cmax* representant la concentration plasmatique maximale en PAa obtenue 
dans les memes conditions que Cmax, avec une forme pharmaceutique orale a 
liberation imm6diate de reference, contenant une meme dose de PAa. 



26. Forme medicamenteuse selon la revendication 24 ou 25, caracterisee en ce 
35 qu'elle conduit a la diminution de I'ecart type inter- et/ou intra-individuel du Cmax, 
lorsqu'elle est administree oralement a un echantillon de sujets, quel que soit Tetat 
nourri ou a jeun des sujets, par rapport a une forme pharmaceutique a liberation 



WO 2006/089843 



PCT/EP2006/050784 



52 

immediate de PAa administree a ce meme 6chantillon de sujets, a une meme 
dose ; ce qui permet d'assurer une plus faible variability de 1'efficacite et de la 
securite therapeutique de la forme pharmaceutique. 

5 27. Forme medicamenteuse selon la revendication 26, caracterisee en ce que 
le facteur (f) de diminution de recart type interindividuel du Cmax est defini comme 
suit: f>1,05; de preference f > 1 ,5, et plus preferentiellement encore, f est 
compris entre 2,0 et 20. 

10 28. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 24 a 
27, caracterisee en ce qu'elle conduit, lorsqu'elle est administree oralement a un 
6chantillon de sujets, a une modulation pic/vall6e moyenne des profils 
plasmatiques du PAa inferieure ou egale a la modulation pic/vallee moyenne du 
PAa du meme echantillon de sujets ayant regu une meme dose d'une forme a 

15 liberation immediate de PAa, de preference, le facteur g de diminution de la 
modulation pic /vallee est tel que : g > 1 ,05 ; de preference g > 1 ,5, et plus 
preferentiellement encore, g est compris entre 2,5 et 20. 

29. Forme medicamenteuse selon la revendication 24 ou 25, caracterisee en ce 
20 qu'elle comprend des micro-granules a liberation immediate de PAa. 

30. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 24 a 
29, caracterisee en ce que 70% du PAa sont Iib6r6s in vitro entre 1 et 24h, de 
preference 2 et 15h et plus preferentiellement 2 et 12h. 

25 

31. Forme medicamenteuse selon la revendication 30 caracterisee par un profil 
de dissolution in vitro de la forme pharmaceutique orale tel que, pour toute valeur 
du temps t comprise entre 2h et t(70 %), de preference pour toute valeur du temps 
t comprise entre 1 h et t(70 %), le pourcentage de PAa dissous est sup6rieur ou 

30 egala35t/t(70%). 

32. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 24 a 
29, caracterisee en ce que : 

- la liberation du PAa, est regie par deux mecanismes distincts de 
35 declenchement, Tun etant base sur une variation de pH et I'autre permettant la 
liberation du PAa, au bout d'un temps predetermine de residence dans I'estomac ; 
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- a pH constant 1,4, le profil de dissolution comporte une phase de latence de 
dur6e inferieure ou egale a 7 heures, de preference inferieure ou egale a 5 
heures, et plus pref6rentiellement encore comprise entre 1 a 5 heures, 

- et le passage de pH 1,4 a pH 7,0, conduit a une phase de liberation debutant 
5 sans temps de latence. 

33. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 24 a 

32, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins deux populations de 
microcapsules ayant des profils de liberation differents suivant le test du facteur de 

10 similarite f2. 

34. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 24 a 

33, caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme de dose unique orale 
joumaliere comprenant de 1000 a 500000 micro-unites contenant du PAa. 

15 

35. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 24 a 

34, caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme de dose unique orale 
joumaliere comprenant de 1000 a 500000 microcapsules a liberation modifi6e de 
PAa. 

20 

36. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 24 a 

35, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un principe actif (PA) different 
du PAa. 

25 37. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 24 a 

36, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins une suspension de 
microcapsules de PAa dans une phase liquide aqueuse qui est, de preference, 
saturee ou qui se sature en PAa au contact des microcapsules, le revetement 
desdites microcapsules ayant, de preference, une composition correspondant a 

30 I'une des deux families A' et B' suivantes : 

- Famille A' 

° 1A' -au moins un polymere filmogene (P1) insoluble dans les liquides du 
tractus, present a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 en poids sur sec 
par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et comprenant au 
35 moins un derive non hydrosoluble de la cellulose ; 

° 2A'-au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de 
preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
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composition d'enrobage et constitu6 par au moins un polyacrylamide et/ou un 
poly-N-vinylamide et/ou un poly-N-vinyl-lactame ; 

o 3A* - au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 
a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
5 d'enrobage et constitue par au moins Tun des composes suivants : les esters 
du glycerol, les phtalates, les citrates, les sebagates, les esters de I'alcool 
cetylique, I'huile de ricin ; 

o 4A' - au moins un agent tensio-actif et/ou lubrifiant, present a raison de 2 a 
20, de preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale 
10 de la composition d'enrobage et choisi parmi les tensio-actifs anioniques, et/ou 
parmi les tensio-actifs non ioniques, et/ou parmi les agents lubrifiants ; ledit 
agent pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits ; 
- Famille B' : 

o 1 B' - au moins un polymere filmogene insoluble dans les liquides du tractus 
15 gastro-intestinal, 

© 2B' - au moins un polymere hydrosoluble, 
o 3B' - au moins un plastifiant, 

o 4B'-et 6ventuellement au moins un agent tensioactif/lubrifiant de 
preference selectionne dans le groupe de produits suivants : 
20 - les tensioactifs anioniques, 

- et/ou les tensioactifs non ioniques. 

38. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 24 a 
37, caract6ris6e en ce qu'elle comprend au moins une poudre pour suspension 

25 buvable a reconstituer de microcapsules de PAa a laquelle Tutilisateur doit ajouter 
I'eau ou la phase liquide pour reconstituer la suspension. 

39. Forme medicamenteuse selon I'une quelconque des revendications 
pr6c6dentes, caracterisee en ce qu'elle se pr6sente sous forme de sachet de 

30 poudre de microcapsules, de comprime obtenu a partir de microcapsules, ou de 
gelule contenant des microcapsules. 

40. Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle est exempte d'agent(s) antagoniste(s) du 

35 PAouduPAa. 
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41. Utilisation des microcapsules a liberation modifiee de PAa telles que 
definies dans la revendication 24 et eventuellement des microgranules a liberation 
immediate de PAa tels que definis dans la revendication 29, pour la preparation de 
formes galeniques orales microparticulaires, pharmaceutiques, de preference 

5 sous forme de comprimes avantageusement orodispersibles, de poudres de 
g£lules ou de suspensions. 

42. Utilisation des microcapsules a liberation modifiee de PAa telles que 
d6finies dans la revendication 24 et 6ventuellement des microgranules a liberation 

10 immediate de PAa tels que definis dans la revendication 29, pour la preparation 
d'une forme pharmaceutique orale microparticulaire, therapeutiquement sure, 
con$ue de telle sorte qu'une fois ladite forme pharmaceutique ing6ree, les 
microcapsules qu'elle comprend sont dispersees et individualisees lorsqu'elles 
parviennent dans I'estomac, ce qui permet a ces microcapsules d'etre soumises a 

15 une vidange gastrique reguliere et progressive, que le patient soit nourri ou a jeun 
lors de la prise, garantissant ainsi une liberation de PAa dans sa fenetre gastro- 
intestinale de bioabsorption. 
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